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Parte de los resultados obtenidos en este estudio han sido presentados a congresos 
nacionales: 
 
1. TIEMPO DE DESAPARICIÓN DE LA TOS PRODUCIDA POR LOS INHIBIDORES DE LA 
ENZIMA DE ANGIOTENSINA (IECA) TRAS INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO, EN UNA 
CONSULTA HOSPITALARIA DE HIPERTENSIÓN ARTERIAL. Fernández-Rando M, Grilo 
Bensusan S, Herrera MD, Grilo A. Comunicación tipo poster 24ª Reunión Nacional 
SEH-LELHA. Madrid. 2019. 
2. INCIDENCIA DE CARCINOMA CUTÁNEO NO MELANOCÍTICO (CCNM) EN UNA 
COHORTE DE PACIENTES HIPERTENSOS TRATADOS CON HIDROCLOROTIAZIDA 
(HCTZ). ESTUDIO EN UNA UNIDA DE HIPERTENSIÓN DE UN HOSPITAL DE TERCER 
NIVEL. Fernández-Rando M, Grilo Bensusan S, Herrera MD, Grilo A. Comunicación 
tipo oral 24ª Reunión Nacional SEH-LELHA. Madrid. 2019. 
 
De igual modo los resultados de este estudio han generado hasta el momento la 
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1. DAYS NEEDED FOR THE DISAPPEARANCE OF A COUGH DUE TO THE USE OF AN 
ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITOR AND IDENTIFICATION OF 
PREDISPOSING FACTORS ASSOCIATED WITH ITS APPEARANCE IN A CLINICAL 
COHORT OF HYPERTENSIVE PATIENTS. Fernandez-Rando M, Herrera MD, Almeida-
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Introducción: Los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) son 
usados por más de 40 millones de personas en todo el mundo, en el tratamiento de 
enfermedades cardiovasculares y metabólicas, como la hipertensión arterial.  
 
El efecto adverso más frecuente de estos medicamentos es una tos improductiva y seca, 
cuya incidencia en estudios anteriores se sitúa entre el 3.9% y el 35% de los pacientes 
tratados con IECA. El origen de la tos, no es perfectamente conocido, aunque se cree 
que, la bradiquinina y la sustancia P, agentes degradados por Enzima Convertidora de 
Angiotensina (ECA) y que se acumulan en le tracto respiratorio cuando la ECA está 
inhibida, están implicadas en la producción de esta tos.  
 
Otro efecto adverso de los IECA es el edema angioneurótico, que es una inflamación de 
la piel y/o de las membranas mucosas, que se cree que está causado por la acumulación 
de bradiquinina. Afecta entre el 0.1% y el 0.5% de la población tratada con IECA. 
 
Objetivos: En primer lugar, determinar si la tos, el efecto secundario más frecuente de 
los IECA, desaparece antes de una semana tras suspender su tratamiento. En segundo 
lugar, determinar la proporción de pacientes afectados por tos y edema angioneurótico 
con el uso de estos fármacos. En tercer lugar, describir el perfil de los pacientes con 
efectos y sin efectos secundarios con el uso de IECA y, por último, determinar la 
influencia de otros fármacos en la aparición o protección de la tos en pacientes tratados 
con IECA.  
 
Metodología: Se realizó un estudio observacional, analítico, retrospectivo con carácter 
longitudinal, en el que se analizó la población mayor de 18 años con hipertensión arterial 
tratados con IECA, sus características clínicas, analíticas y de medicación concomitante. 
Se excluyeron del estudio pacientes diagnosticados con una enfermedad, que por su 
naturaleza, pueden presentar síntomas que provoquen mayor dificultad en el 




Para el análisis de los días de tos, una vez diagnosticada esta reacción adversa, se le 
cambió el tratamiento del IECA a un Antagonista del Receptor de Angiotensina II (ARA 
II) y se le hizo un seguimiento al paciente para determinar los días hasta la desaparición 
de la tos, tras la interrupción del tratamiento. 
 
Para comparar variables cuantitativas entre dos grupos se aplicó la prueba t de Student 
para dos muestras independientes o la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. 
Para el caso de más de dos grupos se desarrolló un modelo ANOVA de la varianza o se 
aplicó la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis. Las diferencias significativas se 
cuantificaron con intervalos de confianza al 95%. 
 
Resultados: De los 1101 pacientes hipertensos tratados con IECA, incluidos en el estudio 
270 fueron diagnosticados con tos por IECA, lo que corresponde con una incidencia de 
tos del 24.5%. La media de días necesarios para la desaparición de la tos fue de 
6.06±1.58 días, la tos desapareció en todos los pacientes en un periodo máximo de 30 
días. Los factores de riesgo significativos para la aparición de la tos fueron el sexo 
femenino (OR 1.77, 95% CI 1.31-2.39), el diagnóstico previo del Síndrome de la Apnea 
Obstructiva del Sueño (SAOS) (OR 1.85, 95% CI 1.31-2.61) y el uso concomitante con 
tiazidas (OR 1.50 95% CI 1.11-2.04). Las estatinas fueron un factor de protección en la 
aparición de la tos por IECA (OR 0.69, 95% CI 0.51-0.93). 
 
25 pacientes fueron diagnosticados con edema angioneurótico, lo que corresponde con 
el 2.3% de los pacientes incluidos en el estudio. En el caso de los pacientes 
diagnosticados con esta reacción adversa no se encontró ningún factor de riesgo o 
protección significativo. 
 
Conclusiones: La incidencia de la tos por IECA, en nuestro análisis es similar a la mayoría 
de los trabajos publicados anteriormente y muy superior a la descrita en las fichas 
técnicas de los medicamentos. La tos despareció en un periodo menor a 10 días para el 
96.7% de los pacientes y en todos ellos desapareció tras la interrupción del tratamiento. 
Los factores de riesgo para la aparición de la tos por IECA identificados fueron el sexo 
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femenino, SAOS y el uso concomitante de tiazidas. El uso concomitante de estatinas se 
identificó como un factor de protección. 
 
La Incidencia del angioedema por IECA en nuestro ensayo, fue muy superior a la descrita 




































A. índice de abreviaturas 
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1. Hipertensión arterial y patologías concomitantes más comunes  
 
La hipertensión arterial es definida como el nivel de presión arterial en el cual los 
beneficios del tratamiento (ya sea intervenciones en el estilo de vida o tratamiento 
farmacológico), sobrepasan claramente sus riesgos según los resultados de estudios 
clínicos (Williams et al., 2018). La prevalencia total de esta patología se estimó en 1.130 
millones de pacientes en el año 2015 (Zhou et al., 2017). La enfermedad se da por igual 
en países pobres o ricos, siendo mayor a medida que avanza la edad, con una 
prevalencia superior al 60% en pacientes mayores de 60 años (Chow et al., 2013). 
 
La hipertensión arterial se clasifica según la European Society of Hypertension (ESH) 
(Williams et al., 2018) (Tabla 1). 
 
Tabla 1. Clasificación de la presión arterial en el consultorio y definición del grado de 
hipertensión. 







Hipertensión Grado 1  
 
Hipertensión Grado 2 
 












































La hipertensión arterial fue el principal contribuyente mundial a la muerte prematura 
en el año 2015, provocándola a 10 millones de personas. El mayor número de muertes 
por hipertensión arterial se debe a cardiopatía isquémica (4.9 millones), accidente 
cerebrovascular hemorrágico (2 millones) y accidente cerebrovascular isquémico (1.9 




La presión arterial sistólica elevada se asocia con un número mayor de eventos 
cardiovasculares que la enfermedad arterial periférica después de los 50 años (Williams 
et al., 2008; Franklin et al., 1999), debido a que con la edad se produce un aumento en 
la rigidez de las arterias, por lo que la presión arterial sistólica tiene una mayor 
importancia en personas con más de 50 años (Franklin et al., 1999). La presión arterial 
diastólica elevada se relaciona como un factor de riesgo cardiovascular con mayor 
frecuencia en pacientes menores de 50 años. 
 
Hipertensión arterial como factor de riesgo cardiovascular 
 
La hipertensión arterial se considera el principal factor de riesgo cardiovascular y suele 
asociarse a otros factores de riesgo cardiovascular como las dislipidemias y la 
intolerancia a la glucosa (Bhatt et al., 2006; Mancia et al., 2005). Las directrices europeas 
sobre prevención de enfermedades cardiovasculares han recomendado el uso de 
Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE), este sistema estima el riesgo de sufrir una 
primera complicación ateroesclerótica mortal en 10 años según la edad, el sexo, los 
hábitos de consumo de tabaco, la concentración de colesterol total y la presión arterial 
sistólica (Aktas et al., 2004). En los pacientes con hipertensión arterial hay una serie de 
factores que influyen en el riesgo cardiovascular (Tabla 2). 
 
Tabla 2. Factores que influyen en el riesgo cardiovascular en pacientes hipertensos. 
Características demográficas y parámetros de laboratorio 
Sexoa (hombre>mujeres) 
Edada 
Fumador actual o exfumadora 
Colesterol total y HDLa 
Acido úrico 
Diabetes mellitusa 
Sobrepeso u obesidad 




Antecedentes familiares de hipertensión de inicio temprano 
Menopausia de inicio temprano 
Estilo de vida sedentario 
Factores psicosociales y socioeconómicos 
Frecuencia cardíaca (valores en reposo>80 latidos/minuto) 
Daño asintomático del órgano diana mediado por la hipertensión  
Rigidez arterial 
Electrocardiograma con hipertrofia ventricular izquierda 
Microalbuminuria  
Enfermedad renal crónica  
Retinopatía avanzada con exudados o hemorragias 
Enfermedad renal o cardiovascular establecida  
Enfermedad cerebrovascular: accidente cerebrovascular isquémico o 
hemorragia cerebral 
Enfermedad coronaria arterial: infarto de miocardio, angina, revascularización 
miocárdica  
Presencia de placas de ateroma 
Insuficiencia cardíaca  
Enfermedad arterial periférica 
Fibrilación auricular   
aFactores de riesgo cardiovascular incluidos en el SCORE 
 
El sistema SCORE y REGICOR (REgistro Gironí del COR) solo estima el riesgo de eventos 
cardiovasculares fatales. El riesgo de eventos cardiovasculares totales (fatales y no 
fatales) es aproximadamente 3 veces mayor en los hombres y cuatro veces mayor en las 
mujeres que la tasa de eventos cardiovasculares fatales (Van Dis et al., 2014). 
 
1.1. Afecciones asociadas a la hipertensión arterial más frecuentes  
 
Hay una serie de enfermedades que suelen asociarse a la aparición de la hipertensión 
arterial, entre las que destacan: 
• Diabetes mellitus 2: normalmente los pacientes con esta patología suelen 
desarrollar hipertensión arterial, existen bastante pruebas del beneficio que 
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aporta una reducción de la presión arterial en los pacientes diabéticos para 
reducir complicaciones macrovasculares, microvasculares y de mortalidad 
(Williams et al., 2018). Además, una de las complicaciones más común de la 
diabetes es la enfermedad renal crónica, que mejora mucho si se consigue 
valores bajos de presión arterial (Thomopoulos et al., 2017). 
• Enfermedad renal crónica: la hipertensión arterial es un factor de riesgo 
importante en la aparición y desarrollo de esta patología, normalmente estos 
pacientes suelen tener una hipertensión resistente o una presión arterial 
nocturna elevada, lo que se asocia a mayores niveles del albuminuria y daño 
orgánico (Drawz et al., 2016) 
• Infarto de miocardio: el estudio INTERHEART mostró que aproximadamente un 
25% de los casos de infarto son atribuibles a la hipertensión arterial (Yusuf et al., 
2020) 
• Por otro lado, se ha demostrado un beneficio del tratamiento de la hipertensión 
arterial, mostrándose que por cada 10 mm Hg de reducción de la presión arterial 
sistólica, se reduce un 17% el riesgo de infarto de miocardio (Ettehad et al., 
2016). 
• Hipertrofia ventricular izquierda: la hipertensión arterial es una de las principales 
causas de esta patología, además, se ha demostrado que un tratamiento óptimo 
de la hipertensión puede llevar a la regresión de la hipertrofia ventricular 
izquierda y se acompaña con una reducción de complicaciones asociadas a esta 
patología y a la mortalidad (Devereux et al., 2004). 
• Enfermedad cerebrovascular: la hipertensión arterial es un factor de riesgo 
importante en la aparición del ictus (Williams et al., 2018). Los estudios sobre el 
tratamiento hipertenso, han demostrado que un tratamiento óptimo reduce la 
aparición de ictus recurrente (MacMahon et al., 2001). 
• Arteriopatía: se ha demostrado que una reducción en la presión arterial puede 
retrasar el proceso arterioesclerótico, mostrando mayor eficacia los Ihnbidores 
de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA), sobre los diuréticos (Zanchetti 
et al., 2004). 
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• Síndrome de Apnea Obstructiva del Sueño (SAOS): esta patología provoca un 
aumento de los niveles de presión arterial en los pacientes hipertensos 
(Narkiewicz et al., 2005). 
• Obesidad:  un aumento excesivo de peso se asocia con la hipertensión arterial y 
una reducción de peso se asocia con una bajada en las cifras de presión arterial 
(Hall et al., 2015). 
 
1.2. Tratamiento farmacológico y no farmacológico 
 
En este tratamiento se abordan dos aspectos, el primero que son los cambios en los 
hábitos de vida y como segundo el tratamiento farmacológico, la mayoría de los 
pacientes necesitan el tratamiento farmacológico (Williams et al., 2018). Los estudios 
anteriores han demostrado que la reducción de 10 mm Hg de la presión arterial sistólica 
y la reducción de 5 mm Hg de la presión arterial diastólica se asocian con reducciones 
significativas en todos los eventos cardiovasculares en un 20%, la mortalidad por todas 
causas en un 15%, el accidente cerebrovascular en un 35%, eventos coronarios en un 
20% e insuficiencia cardíaca en un 40% (Ettehad et al., 2016; Brunström y Carlberg, 
2018). 
 
Todos los pacientes con hipertensión arterial grado 2 o 3 deben de ser tratados con 
tratamiento farmacológico, además de adoptar cambios de estilo de vida, también los 
pacientes con hipertensión grado 1 y alto riesgo cardiovascular o con daño a órgano 
diana mediado por la hipertensión deben de ser tratados al igual que el caso anterior 
(Kjeldsen et al., 2014). 
 
Los cambios en el estilo de vida se basan en la restricción en el consumo de sal, aumento 
en el consumo de verduras y frutas, la moderación del consumo de alcohol, dejar de 





El tratamiento farmacológico se basa principalmente en 5 clases de medicamentos: 
IECA, Antagonista del Receptor de Angiotensina II (ARA II), antagonistas del calcio y 
diuréticos y b-bloqueantes: 
• IECA y ARA II: son desarrollados más adelante. 
• Antagonistas del calcio: estos fármacos se usan ampliamente en el tratamiento 
de lo hipertensión arterial, tienen una efectividad similar a la de otros 
medicamentos usados en la disminución de la presión arterial, en los eventos 
cardiovasculares y en la mortalidad. También presenta un mayor efecto en la 
reducción de accidente cerebrovascular, sin embargo, es menos eficaz en la 
prevención de la insuficiencia cardíaca con fracción de eyección conservada 
(Thomopoulos et al., 2015). 
• Diuréticos: estos fármacos han demostrado su eficacia en la disminución de todo 
tipo de morbilidad y mortalidad cardiovascular (95), por otro lado, parecen tener 
mayor efectividad para prevenir la insuficiencia cardíaca que otra clase de 
fármacos (Thomopoulos et al., 2015). Las tiazidas son agentes antihipertensivos 
menos eficaces en pacientes con un filtrado glomerular inferior a 45ml/min, en 
este caso debe de utilizarse diuréticos del asa (Williams et al., 2018). 
• b-bloqueantes: los ensayos anteriores han demostrado que estos fármacos 
reducen el riesgo de accidente cardiovascular, insuficiencia cardíaca y la 
aparición de eventos cardiovasculares en pacientes hipertensos (Thomopoulos 
et al., 2015), sin embargo, son menos efectivos en la prevención de accidente 
cerebrovasculares (Emdin et al., 2015). Por otro lado, los betabloqueantes han 
demostrado ser útiles para el tratamiento de la hipertensión arterial en 
pacientes con angina asintomática, post-infarto de miocardio, insuficiencia 
cardíaca con fracción de eyección conservada y como alternativa a los IECA y ARA 
II en mujeres que planean un embarazo (Williams et al., 2018). 
La combinación de dos fármacos para el control de la presión arterial ha demostrado 
beneficios, siendo mayor en la combinación de ARA II-diurético y de antagonista del 
calcio-IECA en comparación a la combinación b-bloqueante-diurético para reducir el 
riesgo cardiovascular (Dahlöf et al., 2005; Lindholm et al., 2002), esta última 
combinación puede dar lugar a más casos de diabetes mellitus de inicio recientes en 
individuos con síndrome metabólico (Mancia et al., 2006). En definitiva, de las cinco 
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clases de fármacos usados para el tratamiento de la hipertensión arterial pueden 
combinarse todos entre si, excepto los IECA y ARA, debido a que le beneficio es el mismo 
pero las reacciones adversas son mayores (Williams et al., 2018).  La terapia combinada 
inicial es más efectiva en la disminución de la presión arterial que la monoterapia, 
incluso cuando esta terapia es a dosis bajas (MacDonald et al., 2017), además el tiempo 
para lograr el control de la hipertensión arterial es menor en la terapia combinada (Wald 
et al., 2009). 
 
Las directrices actuales (Figura 1) persisten en la atención escalonada para el 
tratamiento de la hipertensión arterial, que se ha interpretado como una 
recomendación de monoterapia como terapia inicial para la mayoría de los pacientes, 
de hecho, la terapia combinada se reserva para pacientes con hipertensión arterial 
grado 2 o 3 o paciente con riesgo muy alto (Williams et al., 2018). 
 
Para los pacientes que no controlan la presión arterial con la combinación de dos 
fármacos, la opción lógica es aumentar a 3 fármacos, generalmente un IECA o ARA II, un 
antagonista del calcio y un diurético, los estudios demuestran que la combinación de 
tres medicamentos controla la presión arterial en al menos el 80% de los pacientes (Weir 
et al., 2011). 
Figura 1. Estrategia básica de tratamiento farmacológico para la hipertensión arterial 
no complicada. 
  


















2. Sistema renina-angiotensina-aldosterona y fármacos que actúan a este nivel 
 
La renina humana es una aspartil-proteasa que se sintetiza en el aparato 
yuxtaglomerular, situado en la pared de las arteriolas aferentes del riñón, en forma de 
preprohormona, la prorenina es activada por una proteasa que se encuentra en los 
riñones o en la circulación (Ganong, 1986). 
La secreción de renina se produce por 3 factores (Fernandez Oropesa y Callego 
Fernandez, 1995): 
• Descenso de la presión arterial sistémica detectada por los receptores situados 
en las arteriolas renales aferentes. 
• Hiponatremia detectada por las células de la macula densa de los túbulos 
renales. 
• Estimulación simpática de las células del aparato yuxtaglomerular debido al 
ejercicio físico o reflejos cardiovasculares. 
La renina plasmática convierte el angiotensinógeno en angiotensina I, que no presenta 
actividad por si sola. En el plasma y en el endotelio vascular de algunos órganos como el 
pulmón, los riñones, el corazón o el sistema vascular, entre otros, la angiotensina I es 
convertida en angiotensina II, a través de la acción de la Enzima Convertidora de 
Angiotensina (ECA). Esta es una dicarbopeptidasa que contiene Zn 2+ en su molécula y 
que se produce por diferentes tejidos del sistema nervioso central, pulmón, endotelio 
vascular. Esto nos indica la importancia de esta molécula en el control de la presión 
arterial, la volemia y el contenido electrolito del organismo (Fernandez Oropesa y 
Callego Fernandez, 1995).  
 
La angiotensina II es un potente vasoconstrictor capaz de aumentar la resistencia 
periférica y como consecuencia aumenta la presión arterial y la postcarga. Esta es 
degradada por la angiotensinasas a angiotensina III, para ser metabolizada 
posteriormente (Fernandez Oropesa y Callego Fernandez, 1995). 
 




• Incremento de la resistencia periférica total 
 
Este incremento se produce por varias vías, la primera de ellas es la vasoconstricción 
directa que se produce porque esta, contrae las arteriolas precapilares y las vénulas 
postcapilares por la activación de Receptor de Angiotensina II Tipo 1 (AT1), esta 
vasoconstricción es más potente en el riñón que en los pulmones y en el músculo 
estriado (Brunton et al., 2017).  
 
Por otro lado, este incremento se produce por un aumento en la neurotransmisión 
noradrenérgica periférica, debido a que la angiotensina II la facilita al aumentar la 
liberación de noradrenalina y al inhibir la recaptación de noradrenalina hacia las 
terminales nerviosas, aumentando así, la respuesta vascular a la noradrenalina 
(Saino et al., 1997). 
 
También se produce este incremento por los efectos de la angiotensina II sobre el 
sistema nervioso central, debido a un efecto mediado por aumento de la descarga 
eferente simpática sobre los núcleos circuventriculares que no se encuentran 
protegidos por la barrera hematoencefálica como son el órgano subfornical o el 
órgano vasculoso de la lámina terminal. Por último, este incremento está producido 
por la liberación de catecolaminas a partir de la médula suprarrenal (Brunton et al., 
2017) 
• Alteración de la función renal: 
 
Al igual que en el punto anterior, la angiotensina II altera la función renal a través de 
diversos mecanismos, en primer lugar, esta hormona tiene efectos directos sobre la 
reabsorción de Na en los túbulos proximales, debido a que la angiotensina II 
aumenta la expresión del simportador Na-glucosa en el túbulo proximal (Bautista et 
al., 2004), también estimula de manera directa el simportador de Na+-K+-2Cl- en la 
rama ascendente gruesa (Kovács et al., 2002). 
 
Por otro lado, altera la función renal aumentando la liberación de aldosterona a 
partir de la corteza suprarrenal, esta hormona actúa sobre los túbulos dístales y 
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colectores para causar retención de Na y excreción de K y H. El efecto de la 
angiotensina II, en la síntesis y liberación de aldosterona se aumenta en situaciones 
de hiponatremia e hiperpotasemia. 
 
Por último, la angiotensina II, produce una reducción del flujo sanguíneo renal al 
constreñir de manera directa el músculo liso vascular renal, aumentar el tono 
simpático y facilitar la transmisión adrenérgica. A nivel de la filtración glomerular, la 
angiotensina II suele reducir el filtrado en pacientes normales, sin embargo, en caso 
de pacientes con hipotensión de la arteria renal, aumenta el filtrado glomerular 
(Brunton et al., 2017). 
 
• Alteración de la estructura cardiovascular: 
 
La angiotensina II estimula la emigración, proliferación, capacidad sintética, 
hipertrofia de las células del músculo liso vascular, los miocitos cardíacos y los 
fibroblastos al actuar de manera directa, al inducir la expresión de protooncogenes 




La ECA es una metalo-proteinasa de zinc dipeptidil carboxipeptidasa I/cinasa II, que 
produce la escisión de la cadena de 10 aminoácidos de la angiotensina I, a la cadena de 
8 aminoácidos de la angiotensina II (Peral de Bruno y De La Serna, 2013). 
 
Existen 3 isoformas de esta enzima (Contra et al., 2008): 
 
• ECA somática: se encuentra en varios tejidos como riñones, corazón o vasos 
sanguíneos, es una glucoproteína de 170 KDa. Funcionalmente es una 
ectoenzima bilobulada, que presenta 2 dominios homólogos con un sitio 
catalítico cada uno llamado sitio activo N-terminal y sitio activo C-terminal 
(Perich et al., 1992) (Figura 2), este último es el responsable de el 75% de acción 




Figura 2. ECA somática (Contra et al., 2008). 
 
 
• ECA testicular o germinal: Se encuentra solo en las células germinales de los 
testículos, es una glucoproteína de 90 KDa, a diferencia de la ECA somática está 
solo presenta un sitio catalíticamente activo (Kumar et al., 1989) (Figura 3). 
 




• ECA plasmática: Corresponde con menos de 10% de la ECA, se cree que deriva 
de la segmentación proteolítica de la región C-terminal de la ECA somática, 
carece de dominio transmembrana en la región intracelular, por lo que es igual 
que la región extracelular de la ECA somática, conteniendo dos sitios activos (Wei 































Figura 4. ECA plasmática (Contra et al., 2008). 
 
 
Además, la ECA inactiva a la bradiquinina, a través de la liberación del dipéptido 
fenilalanina-arginina del extremo terminal del péptido. Por otro lado, degrada la 
sustancia P y al péptido hemorregulador N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina (Peral de 
Bruno y De La Serna, 2013). 
 
Receptor de Angiotensina II 
 
Existen 2 subtipos de receptor de angiotensina II, llamados AT1 y Receptor de 
Angiotensina II tipo 2 (AT2): 
 
• El receptor AT1: Está formado por 359 aminoácidos y es un receptor asociado a 
una proteína G, se han descrito 2 isoformas para este receptor, la mayoría de los 
efectos farmacológicos de la angiotensina II, están mediados por este receptor. 
El mecanismo de acción de este receptor comienza a través de la proteína G, que 
activa la isoforma b de la fosfolipasa C disparando así la secuencia inositol-
triofosfato, Ca intracelular, unión Ca-calmodulina y activación de ATPasas y 
cinasas que median la respuesta celular (Flórez, 2013). 
• El receptor AT2: Está formado por 363 aminoácidos, tiene una homología de solo 





Sitio activo  





Fármacos que actúan a nivel del SRAA 
 
Los fármacos inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA) actúan a nivel 
del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), este sistema se pone en marcha 
cuando la renina actúa sobre el angiotensinógeno (Ganong, 1986; Fernández Oropesa y 
Callego Fernández, 1995). Este es un a2-globulina circulante en el plasma que se 
considera el sustrato más importante de la renina, pero no el único, la síntesis y 
secreción de esta a2-globulina se produce a nivel hepático (Fernández Oropesa y Callego 
Fernández, 1995). Los fármacos que actúan al nivel del SRAA, se dividen en 3 grupos: 
• IECA: Captopril, enalapril, ramipril, fosinopril, perindopril… 
• ARA II: losartán, telmisartán, irbesartán, candesartán. 
• Inhibidores de la renina: son antagonistas competitivos del angiotensinógeno: 
aliskireno. 
 
2.1. Farmacología de los IECA. 
 
El mecanismo de acción se basa en la inhibición de la enzima encargada del paso de 
angiotensina Ia angiotensina II, esta inhibición se produce por la unión del grupo químico 
del IECA con el átono de Zn 2+ de la ECA (Ondetti, 1988). La angiotensina II causa 
vasoconstricción directa de las arteriolas precapilares y vénulas poscapilares, inhibe la 
receptación de norepinefrina, estimula la liberación de catecolaminas de la médula 
suprarrenal, reduce la excreción urinaria de Na y agua, estimula la síntesis y liberación 
de aldosterona y estimula la hipertrofia de ambos lisos vasculares, células musculares y 
miocitos cardíacos (Herman y Bashir, 2019). 
 
Al inhibir la síntesis de la angiotensina II se produce una disminución de la misma 
produciéndose una mejora de la natriuresis, disminuyendo la presión arterial y evitando 
la remodelación del músculo liso y los miocitos cardíacos (Herman y Bashir, 2019). 
Además, se piensa que los IECA, interfieren en la degradación de la bradiquinina que es 





• Efectos renales de los IECA:  
 
Los IECA limitan la vasoconstricción y mejoran la perfusión a nivel renal a través del 
bloqueo de los efectos de la angiotensina II sobre arteria y arteriolas, a través del 
bloqueo del efecto vasoconstrictor de las catecolaminas, disminuyendo los niveles 
de noradrenalina y la activación de estas y a través de la disminución en la 
producción de cininas y de la formación de prostaglandinas vasodilatadoras 
(Kamper, 1991). 
 
Por otro lado, tiene un efecto antiproteinúrico en la membrana basal glomerular, 
que se atribuye a cambios en la permeabilidad glomerular de las proteínas. Por 
último, estimula la reabsorción de Na en los túbulos proximales y disminuye la 
natriuresis (González García et al., 2002). 
 
• Efecto antihipertensivo: 
 
La acción antihipertensiva comienza por la vasodilatación provocada por la 
bradiquinina, que relaja la musculatura lisa alveolar. A las dos semanas actúa el 
mecanismo vasodilatador y antiadrenérgico que está mediado por la inhibición de la 
ECA. Después de tres meses de tratamiento se produce la acción antitrófica que 
revierte el crecimiento concéntrico de la media arteriolar (González García et al., 
2002), produciendo una disminución de las resistencias periféricas (Unger y Gohlke, 
1994).  
 
• Efectos sobre la insuficiencia cardíaca: 
 
En los pacientes con insuficiencia cardíaca los niveles de renina en sangre, 
provenientes del riñón son altos, esto se produce por un aumento de la actividad 
simpática aferente del riñón, una disminución de la concentración de Na en el túbulo 
distal y a una disminución de la presión de la perfusión arteriolar (González García 
et al., 2002). Los niveles de Angiotensina II se encuentran también aumentados 
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(Brown et al., 1970), por lo que la acción de los IECA produce una reducción de estos 
efectos.  
 
Por otro lado, la acción vasodilatadora de la bradiquinina contribuye a reducir la 
postcarga y a mejorar el vaciamiento ventricular (González García et al., 2002). A 
largo plazo la acción antitrófica inhibe la remodelación, reduciendo el riesgo de 
mortalidad por insuficiencia cadíaca (Agabiti-Rosei y Muiesan, 1997).  
 
• Efecto antianginoso: 
 
No son fármacos de primera línea en el tratamiento de la angina, pero hay grandes 
estudios que le atribuyen beneficios (Yusuf et al., 1992; Dagenais et al., 2001), puede 
explicarse porque disminuye la demanda de O2 miocárdico y mejora el flujo 
coronario. Por otro lado, al reducir la hipertrofia y la masa ventricular, aumenta la 
reserva coronaria y la densidad de los capilares (González García et al., 2002). 
 
Tipos de IECA 
 
Los IECA se clasifican según su estructura química de la siguiente manera: lisinopril, 
enalapril, perindopril, ramipril, quinapril 
• IECA con un grupo sulfhidrilo en su molécula:  
 
o Captopril (Figura 5), es el IECA que contiene un grupo sulfhidrilo, tiene 
una buena biodisponibilidad oral del 75%, el fármaco se elimina con 
rapidez en unas 2 horas. La mayor parte del fármaco se elimina por la 
orina entre el 40% y el 50% lo hace en forma de captopril y el resto en 
forma de dímeros de disulfuro de este último (Brunton et al., 2017). 
Además, tiene propiedades antiateroscleróticas debido a la captación de 
radicales libres, efectos nefroprotectores, efectos cardioprotectores y 





Figura 5. Estructura de IECA con grupo sulfhidrilo. 
 
 
• IECA con un grupo dicarboxilo (Brunton et al., 2017):  
 
o Enalapril (Figura 6): es un profármaco que sufre hidrolisis por las 
esterasas en el hígado, para producir el acido dicarboxílico activo, 
presenta una biodisponibilidad del 60% por vía oral, con una semivida 
plasmática de unas 11 horas, la mayoría del fármaco se metaboliza por el 
riñón y es expulsada por la orina en forma de enalapril intacto o de 
enalaprilato. 
o Lisinopril (Figura 6): este fármaco es activo por si solo, presenta una mala 
biodisponibilidad oral de solo el 30%, la semivida plasmática es de 12 
horas, eliminándose completamente por la orina en forma intacta. 
o Trandolapril (Figura 6): tiene una biodisponibilidad oral de entre el 10% y 
el 70% dependiendo de varios factores, presenta una semivida 
plasmática de unas 10 horas y se metaboliza en forma de trandolaprilato 
y metabolitos activos que se eliminan en su mayoría por las heces y una 
pequeña parte por la orina. 
o Quinapril (Figura 6): Es un profármaco que es metabolizado por las 
esterasas hepáticas para obtener el metabolito activo, la 
biodisponibilidad oral que presenta es del 60%, tiene una semivida 





                    
 











quinaprilato y otros metabolitos activos que se excreta en su mayoría por 
la orina y una pequeña parte por las heces. 
o Ramipril (Figura 6): es un profármaco que se metaboliza por las esterasas 
del hígado para obtener el metabolito activo, presenta una 
biodisponibilidad oral de entre el 50% y el 60%, se excreta en forma de 
ramiprilato y de metabolitos activos por la orina y tiene una semivida 
plasmática de 17 horas. 
o Perindopril (Figura 6): es un profármaco, del cual solo entre el 30% y el 
50% de lo absorbido, se transforma por las esterasas del hígado en 
metabolito activo, presenta una biodisponibilidad oral del 75%, tiene una 
semivida plasmática de 24 horas y son eliminados en forma de 
perindoprilato y de metabolitos inactivos en la orina.   
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• IECA con un grupo fosfonilo:  
 
o Fosinopril (Figura 7):  es el único IECA que presenta en su estructura un 
grupo fosfinato, es un profármaco que se activa mediante la acción de las 
esterasas hepáticas, presenta una mala biodisponibilidad oral de tan solo 
el 36%, tiene una semivida plasmática de unas 11 horas y se elimina en 
forma de fosinoprilato y glucurónido de fosinoprilato por la orina y por la 
bilis (Brunton et al., 2017). 
 
Figura 7. Estructura de los IECA grupo fosfonilo. 
 
 
Farmacocinética de los IECA  
 
Todos los IECA, salvo el captopril y el lisinopril son profármacos, que se formulan como 
esteres con el fin de mejorar su absorción oral, son activados mediante unas esterasas 
hepáticas que lo hidrolizan (Oates et al., 1988). Otra diferencia farmacocinética entre 
los distintos IECA es la penetración tisular y la vida media (Pupi, 2013). 
 
El primer IECA aprobado en 1981 fue el captopril que tenía un inicio de acción rápido, a 
los 25 minutos de administrarlo y una vida media de 2 horas, por lo que era necesario 
tomar varias dosis diarias. El enalapril, uno de los IECA más usados en España (Greciano 





             
            
 











17 horas, el lisinopril 12 horas, el perindopril 24 horas, al igual que el benzaprilo. La 
mayor parte de los IECA se eliminan a través del riñón, excepto del fosinopril y 
trandolapril, que presenta una eliminación más balanceada entre la vía renal y hepática, 
lo que es útil para evitar la acumulación del fármaco tanto en la insuficiencia renal, como 
insuficiencia hepática.  Los más lipófilos son el ramipril, el quinapril y el preindopril, por 
lo que tienen mayor penetración tisular (Pupi, 2013). 
 




La tos seca e improductiva es la reacción adversa más frecuente de los IECA, el 
mecanismo por el que se produce la tos no es conocido, pero se cree que se 
produce por la acumulación de bradiquininas, que es degradada 
mayoritariamente por ECA  y que se encuentran en altos niveles en el pulmón y 
por la acumulación de sustancia P en las vías respiratorias, lo que produce la 
estimulación de los aferentes vagales, manteniendo el reflejo de la tos (Fox et 
al., 1996; Cinelli et al., 2015), también puede tener influencia la concentración 
de prostaglandinas, cuya producción puede estimularse por la bradiquinina 
(Israili y Dallas, 1992). 
 
La tos tiene una incidencia reportada de entre el 3.9% y el 35% de los pacientes 
tratados con IECA (Israilli y Dallas, 1992; Bangalore et al., 2010; Morimoto et al., 
2004; Messerli et al., 2018), la variabilidad en la incidencia de la tos depende de 
varios factores: 
 
• Genética: Algún estudio ha demostrado que la población china presenta en 
la proteína de transporte llamada OATP1B1, una variante genética funcional 
SLCO1B1 521T> C que altera el riesgo de tos en la población china desde la 




Algunos estudios han relacionado los efectos adversos de la bradiquinina con 
la activación secundaria de las prostaglandinas E2 (Israili y Dallas, 1992). Las 
prostaglandinas E2 actúan por los receptores EP, demostrándose en un 
estudio que las variantes de PTGER3 están asociadas con la tos inducida por 
ACE. El efecto de dos variaciones en el gen ECA (rs4646994 y rs4344) en la 
tos asociada con la terapia IECA depende del sexo, mostrando que ambos 
polimorfismos son un efecto protector para los hombres y mayor riesgo para 
las mujeres, lo que podría explicar la mayor incidencia de tos por IECA en las 
mujeres (Grilo et al., 2011). 
 
Hay estudios que han demostrado niveles más bajos de carboxipeptidasa N 
(codificada por CPN1 / 2) y aminopeptidasa P (codificada por genes XPNPEP1 
/ 2), ambas involucradas en la degradación de la bradiquinina, en pacientes 
que experimentan efectos secundarios relacionados con IECA que pueden 
explicarse parcialmente para las variantes genéticas (Cao y Hegele, 2003; 
Adam et al., 2002; Nikpoor et al., 2005). 
 
Otro estudio ha demostrado la implicación de polimorfismo de un único 
nucleótido en el intrón del gen KCNIP4 en la aparición de la tos por IECA, se 
desconoce el mecanismo por el que la KCNIP4 induce a la tos (Mosley et al., 
2016).  
 
• Sexo: Los estudios realizados con anterioridad muestran en su mayoría que 
el sexo femenino es más propenso a la aparición de la tos por IECA, con un 
riesgo de hasta el triple comparado con los pacientes masculinos que toman 
IECA (Morimoto et al., 2004; Brugts et al., 2014; Sato y Fukuda, 2015; ,Alharbi 
et al., 2017), esto puede deberse a lo descrito anteriormente sobre los 
polimorfismos genéticos, aunque al no ser perfectamente conocido el 
mecanismo de acción de la tos, puede haber otros factores desconocidos que 




• Fumar:  Este habito es un factor contradictorio debido a que hay estudio que 
consideran que ser no fumador es un factor de riesgo (Strocchi et al., 1992; 
Dicpinigaitis et al., 2006), esto puede deberse al difícil diagnóstico de la tos, 
debido a que los pacientes fumadores suelen estar más acostumbrados a 
toser de vez en cuando por el uso del tabaco, y no suele decir el problema de 
la tos. Por otro lado, hay estudios en los que ser fumador se ha identificado 
como un factor de riesgo para la tos por IECA (Brugts et al., 2014; Woo y 
Nicholls, 1995), no se conoce muy bien esta relación. 
 
• Edema angioneurótico 
 
El angioedema (Figura 8) se caracteriza por áreas de edema, generalmente 
asimétrico, induradas, bien demarcadas, frecuentemente eritematosas, no 
pruriginosas, sin descamación y de rápida instalación (Israili y Dallas, 1992), se cree 
que es provocado por una acumulación de bradiquinina y de sustancia P, debido al 
bloqueo de su degradación provocado por la inhibición de la ECA, lo que provoca un 
aumento de la permeabilidad vascular en las zonas afectadas (Makani et al., 2012), 
la incidencia de esta reacción adversa suele estar entre 0.1% y el 0.5% de los 
pacientes tratados con IECA (Makani et al., 2012;  Messerli y Nussberger, 2000; 
Weber y Messerli, 2008), la variabilidad de la incidencia del angioedema depende: 
 
La genética puede tener un papel importante en el angioedema debido a que la ECA 
degrada la bradiquinina pero cuando, esta enzima está inhibida por los IECA, esta 
degradación es producida por la acción Aminopeptidasa Plasmática P (APP) (Bhoola 
et al., 1992), los estudios han sugerido que una variante genética en el locus 
XPNPEP2, es parcialmente responsable de la bajada en la actividad de la APP y por 
tanto de la acumulación de bradiquinina (Duan et al., 2005; Cilia et al., 2011), esto 
podría explicar que la incidencia en la población de raza negra americana sea 4 veces 






Figura 8. Paciente con edema angioneurótico provocado 





Esta reacciona adversa se produce al inhibir la formación de angiotensina II, 
impidiendo la estimulación de la misma en la secreción de aldosterona en la glándula 
suprarrenal. La aldosterona afecta directamente al manejo del K en los riñones, la 
secreción de K a nivel del conducto colector está regulada por esta hormona. La 
aldosterona se une a un receptor de las células del conductor colector y estimula la 
reabsorción de Na a través a través de la membrana luminal, lo que proporciona un 
ambiente favorable para la secreción de K a nivel del canal de K (Palmer, 2004). 
 
Los posibles mecanismos por los que los IECA producen la hiperpotasemia incluye el 
mencionado anteriormente, una disminución de Na a la nefrona distal, una función 
anormal del túbulo colector y una ingesta excesiva de K. La hiperpotasemia puede 
ser mortal para pacientes con insuficiencia renal crónica subyacente, en este tipo de 
pacientes hay que tener especial cuidado al tratarlos con IECA (Raebel, 2012).  
 
La incidencia de hiperpotasemias severa producida por IECA suele ser del 1% de los 
pacientes tratados, siendo más frecuentes las leves o moderadas, suelen ser más 
frecuentes los pacientes diabéticos o con una función renal alterada (Catalá-López y 




• Insuficiencia renal: 
 
Se produce un alza de 10% a 20% de la creatinina en los primeros 7 días con el 
tratamiento con IECA, en la mayoría de los casos, pero suele estabilizarse en un 
periodo de 4 a 8 semanas (Schoolwerth et al., 2001). 
 
Entre un 5% y un 20% de los pacientes tratados con IECA se produce un incremento 
de más del 35% de la creatinina basal, este deterioro renal suele darse en pacientes 
con estado hipovolémico y/o hipoperfusión renal (Schoolwerth et al., 2001). En casi 
todos los casos se produce una recuperación de la función renal tras la interrupción 
del tratamiento (Wynckel et al., 1998). 
 
• Hipotensión:  
 
La desaparición del tono vasoconstrictor mediado por la angiotensina II, sobretodo 
ocurre tras la primera dosis, esto suele ocurrir con más frecuencia en pacientes con 




Los IECA pueden producir proteinuria. A pesar de estos los pacientes con proteinuria 
previa no tienen una contraindicación para el uso de IECA, ya que estos fármacos 
tienen un efecto nefroprotector (Rosano et al., 2018). 
 
• Potencial fetopático: 
 
Los IECA no son teratógenos durante el primer trimestre, sin embargo, al 
adminístralo de manera continua durante el segundo y tercer trimestre pueden 
generar oligohidramnios, hipoplasia de la bóveda craneal y pulmonar, retraso en el 
crecimiento fetal, muerte fetal y muerte neonatal, estos efectos se pueden deber a 
la hipotensión fetal. Por lo tanto, en mujeres embarazadas es indispensable que se 




• Exantema cutáneo: 
 
Los IECA con frecuencia provocan un exantema maculopapular, siendo más 
habituales en el captopril, puede que debido a la presencia del grupo sulfhidrilo 
(Brunton et al., 2017). 
 
2.2. Fármacos asociados a IECA en el tratamiento de la hipertensión arterial: 
 
• IECA y tiazidas: son fármacos con mecanismo de acción complementario, que se 
consideran de primera línea en la mayoría de los pacientes hipertensos (Williams 
et al., 2018). Además, no se ha mostrado ninguna reacción adversa grave 
derivada de esta asociación. 
• IECA y antagonista del calcio: se ha demostrado que esta combinación de 
fármacos da unos excelentes resultados en el control de la hipertensión arterial 
y además aporta un beneficio claro sobre las complicaciones cardiovasculares 
derivadas de la hipertensión arterial (Jamerson et al., 2008), además existe algún 
estudio que muestra que los antagonistas del calcio pueden ser protectores en 
la aparición de la tos provocada por IECA (Fogari et al., 1999), aunque podría ser 
un factor de riesgo en la aparición del angioedema asociado a este tipo de 
fármaco (Hallberg et al., 2017). 
• IECA y beta bloqueante: esta combinación ha mostrado efectos 
cardioprotectores beneficiosos, mostrando mayores beneficios en pacientes 
hipertensos (Brugts et al., 2017), a pesar de no ser tratamiento de primera línea 
en el control de la hipertensión arterial. Además, no existe evidencia de que 
tenga influencia en la aparición de la tos por IECA. 
• IECA y estatinas: esta combinación es usada habitualmente en pacientes con un 
riesgo cardiovascular alto, pues las estatinas tienen un efecto cardioprotector 
(Williams et al., 2018), además los estudios han demostrado que la unión de 





2.3. Indicaciones terapéuticas y beneficios de los IECA 
 
Aproximadamente 40 millones de personas usan los IECA (Sánchez-Borges y González-
Aveledo, 2010), en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y metabólicas, 
reduciendo los efectos de mortalidad y complicaciones de enfermedades como la 
enfermedad de las arterias coronarias, insuficiencia cardíaca, diabetes y nefropatía 
diabética (Chobanian et al., 2003), Estos medicamentos tienen un gasto estimado de 
aproximadamente 34 mil millones de dólares y se espera que estén entre los cinco 
medicamentos más recetados del mundo en 2023 (IMS Institute for Healthcare 
Informatics, 2019). 
 
• Hipertensión arterial:  
 
Los IECA están indicados en el tratamiento de la hipertensión arterial leve y 
moderada, disminuyen la presión arterial excepto cuando la hipertensión se debe a 
aldosteronismo primario (Rosano et al., 2018). Los IECA deben considerarse 
tratamiento de primera elección en pacientes hipertensos con diabetes, 
insuficiencia cardíaca, fracción de eyección sistólica ventricular izquierda reducida, 
infarto de miocardio previo o accidente cerebrovascular debido a la eficacia de estos 
fármacos en estas poblaciones (Williams et al., 2018). 
 
• Insuficiencia cardíaca: 
 
Los IECA estás indicados como terapia de primera línea en población con la función 
sistólica ventricular izquierda reducida (Rosano et al., 2018). El beneficio clínico de 
su uso incluye una reducción de la mortalidad, la rehospitalización y la progresión 
de la insuficiencia cardíaca, este beneficio se ha mostrado en todas las poblaciones, 
aunque el efecto es menor en el caso de las mujeres (Shekelle et al., 2003; Flather 
et al., 2000).  
 




Los IECA pueden mejorar la relajación y la distensibilidad cardíaca, además puede 
obtenerse un beneficio adicional al producirse una reducción en la activación 
neuroendocrina (Beltman et al., 1998; Kyriakidis et al., 1998). 
 
• Infarto agudo de miocardio 
 
Los IECA son efectivos en los pacientes con estas patologías cuando se administran 
en las primeras 36 horas, después de este episodio los pacientes con insuficiencia 
cardíaca, los pacientes con altos riesgo de sufrir otro infarto o los diabéticos deben 
de ser tratados a largo plazo con un IECA (Van de werf et al., 2003). 
 
Beneficios de los IECA 
 
• IECA y cáncer: 
 
Hay estudios que ha demostrado la expresión local de componentes del SRAA en 
células y tejidos cancerosos de cerebro, pulmón y páncreas, así como en carcinomas 
de mama, próstata, piel y cuello uterino (Deshayes y Nahmias., 2005).  
 
Los IECA tienen efectos beneficiosos sobre diversos efectos del cáncer, incluida la 
progresión tumoral, la vascularización y la metástasis (Figura 9), debido a que los 
receptores angiotensina II, principalmente del subtipo AT1, se expresan en las células 
tumorales y endoteliales, y se regulan al alza en muchos tejidos cancerosos. Los AT1 
también se expresan en sitios inflamatorios y aumentan los niveles de factor de 
crecimiento endotelial vascular, lo que sugiere un papel para angiotensina II en la 
permeabilidad vascular y la infiltración celular, además de su papel en la 







Figura 9. Representación esquemática de varios pasos de la progresión del cáncer que 




A nivel de la proliferación celular se ha establecido que el receptor tipo I de 
angiotensina II induce la proliferación en una serie de células humanas entre ellas 
las células cancerosas (Uemura et al., 2003; Fujimoto et al., 2001; Greco et al., 2003) 
al activar varias cascadas intracelulares de proteínas quinasas asociadas con la 
estimulación de factor de crecimiento, esto es especialmente relevante en el caso 
del cáncer porque la amplificación del factor de crecimiento endoteliales se asocia 
con frecuencia a la progresión tumoral (Deshayes y Nahmias., 2005). 
 
A nivel de angiogénesis, el receptor tipo I de angiotensina II, tiene efectos 
proangiogénicos, estos efectos se deben a la regulación positiva del factor de 
crecimiento endotelial que actúa sobre las células de forma paracrina-autocrina 
(Deshayes y Nahmias., 2005). Por otro lado, el receptor tipo I de angiotensina II, 
aumenta la expresión del receptor de factor de crecimiento y de angipoyetina-2, que 




• IECA y mortalidad 
 
Los IECA reducen la mortalidad por todas las causas en un 13%, y en 17% las muertes 
por problemas cardiovasculares (Cheng et al., 2014). Los efectos cardioprotectores 
pueden deberse a la acción de la bradiquinina (Sarnak et al., 2003; Strippoli et al., 
2004; Matchar et al., 2008; Hsu et al., 2014). En el caso de los pacientes con 
enfermedad renal grave se ha demostrado que el uso concomitante de IECA y ARA 








































Como consecuencia del envejecimiento progresivo de la población, se está produciendo 
un aumento en la prevalencia de la hipertensión arterial, por esta razón, los IECA son 
unos de los cinco tipos de medicamentos que se esperan que sean más usados en el 
mundo en el 2023 (IMS Institute for Healthcare Informatics, 2019), estos fármacos han 
mejorado el tratamiento de diversas enfermedades, tales como la hipertensión arterial, 
nefropatía diabética o la insuficiencia cardíaca (Chobanian et al., 2003). Una de las 
principales causas de la interrupción del tratamiento por IECA es la aparición de tos y/o 
edema angioneurótico (Sato y Fukuda, 2015; Bezalel et al., 2015). 
 
Existen números estudios sobre la tos asociada al tratamiento con IECA (Israili y Dallas, 
1992, Bangalore et al., 2010), mostrándose una incidencia de este evento de entre el 
3.9% y el 35% en función de diversos factores. Sin embargo, aún no es perfectamente 
conocido el mecanismo de acción por el que se desencadena esta reacción adversa. 
 
Por otro lado, el edema angioneurótico es una reacción adversa grave que puede 
provocar incluso la muerte (Gilbert y Byard, 2019), la incidencia de este evento asociado 
a la toma del IECA, se encuadra entre el 0.1% y el 0.5% en estudios anteriores (Makani 
et al., 2012; Weber y Messerli, 2008), no obstante, su mecanismo de acción no es 
perfectamente conocido con anterioridad. 
 
Con todas las circunstancias analizadas, se pone de manifiesto la necesidad de 
desarrollar los factores de riesgo y protección de las reacciones adversas de los IECA, así 
como mejorar el diagnóstico de la tos provocada por este tratamiento con el fin de 
facilitar el tratamiento de la hipertensión arterial y descartar otras posibles 
enfermedades que concurran con tos improductiva. 
 
Por todo ello, el propósito del presente trabajo es seleccionar los factores de riesgo y 
protección de la tos y el edema angioneurótico asociado al tratamiento por IECA y 
determinar los días necesarios para la desaparición de la tos provocada por este 









La proporción de afectados por efectos adversos de los IECA es mayor en una consulta 
hospitalaria, de la descrita en la ficha técnica de estos fármacos.  
















































Determinar si la tos, el efecto secundario más frecuente de los IECA, desaparece antes 
de una semana tras suspender su tratamiento.  
 
Secundarios:   
 
1.- Determinar la proporción de pacientes afectados por tos y edema angioneurótico 
con el uso de estos fármacos.   
 
2.- Describir el perfil de los pacientes con efectos y sin efectos secundarios con el uso de 
IECA. 
 
3.- Determinar la influencia de otros fármacos en la aparición o protección de la tos en 































1. Marco general de la Investigación: 
 
El presenta trabajo trata sobre uno de los medicamentos más prescritos a nivel mundial, 
en concreto sobre como afecta las reacciones adversas a una cohorte de pacientes con 
hipertensión severa en relación con el tratamiento y otras patologías concomitantes que 
puedan ser factores predisponentes para la aparición de estas reacciones.  
 
Este trabajo se encuadra dentro de un macro-proyecto realizado por la Unidad de 
Hipertensión Arterial y Riesgo Cardiovascular del Hospital Virgen de Valme, sobre el 
estudio geno y fenotipo del síndrome metabólico.  
 
2. Características generales  
 
2.1. Ámbito y duración del estudio 
 
El estudio se ha realizado en la Unidad de Hipertensión Arterial y Riesgo Cardiovascular 
de un Hospital de tercer nivel: el Hospital Universitario Virgen de Valme, en Sevilla, que 
es un centro público del Servicio Andaluz de Salud, organismo de gestión sanitaria de la 
Consejería de Salud de la Junta de Andalucía. Como Hospital de máximo nivel de 
prestaciones, cuenta con la cartera de servicios más amplia para una población básica 
asignada de 450.000 habitantes en el área sur de la provincia de Sevilla.  
 
Dispone de 600 camas. Un total de 4000 personas conforma la plantilla actual. Su 
presupuesto anual asciende a los 125 millones de euros.  
 
El estudio ha sido llevado a cabo a con datos de pacientes anonimizados entre el 1 de 







2.2. Tipo de estudio 
 
Se trata de un estudio observacional, analítico, retrospectivo con carácter longitudinal, 
en el que se analizó la población mayor de 18 años con hipertensión arterial, sus 
características clínicas, analíticas y de medicación concomitante. 
 
A continuación, se enuncian las fuentes de donde se obtuvo la información para la 
realización del estudio. 
 
2.3. Fuentes de información 
 
Las fuentes de información seleccionadas para escoger posteriormente las variables de 
estudio fueron: 
• Historia clínica electrónica 
• Receta XXI del Sistema Andaluz de Salud 
• Ficha electrónica del paciente en la consulta 
 
2.4. Población de estudio 
 
Población elegible: pacientes tratados con IECA en la Unidad de Hipertensión Arterial y 
Riesgo Cardiovascular del Hospital Universitario Virgen de Valme. 
 
2.4.1. Criterios de inclusión y exclusión 
 
Se incluirán en el estudio todos los pacientes mayores de 18 años, que presente 
hipertensión arteria y que tengan recetado un IECA. Previamente el paciente firmó el 
consentimiento informado para la participación en el estudio. 
 
Quedan excluidos del estudio los pacientes diagnosticados con anterioridad con alguna 
de las siguientes enfermedades, que por su naturaleza pueden presentar síntomas que 




• Enfermedad del Reflujo GastroEsofágico (ERGE). 
• Insuficiencia Cardíaca Congestiva. 
• Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC).  
• Asma. 
 
2.5. Variables del estudio. 
 
Las variables recogidas para poder realizar el análisis, las dividimos en variables 
demografías del paciente, variables clínicas, variables analíticas y variables 
farmacológicas.  
 
2.5.1. Variables demográficas: 
 
• Sexo del paciente: fue recogido de la historia clínica electrónica. 
• Edad: obtenida a partir de la fecha de nacimiento del paciente y expresada en 
años, este dato se obtuvo de la historia clínica electrónica del paciente. 
• Hábitos de alcoholismo: expresado en gramos de alcohol por día, este dato se 
extrae de la ficha electrónica del paciente en la consulta. 
• Hábitos de tabaquismo: expresado en número de cigarros/día, este dato se 
extrae de la ficha electrónica del paciente en la consulta. 
 
2.5.2. Variables clínicas: 
 
Las variables clínicas fueron realizadas antes del cambio del tratamiento y, se obtuvieron 
de la Historia clínica y de la ficha electrónica del paciente, escogiendo para el estudio las 
siguientes. 
 
• Arteriopatía periférica.  
• Accidente CerebroVascular (ACV) o Accidente Isquémico Transitorio (TIA) 
• Angioedema 




• Infarto de miocardio 
• Diabetes mellitus 2  
• Gota 
• Dislipidemias  
• Hipotiroidismo 
• Hipertrofia ventricular izquierda 
• Insuficiencia renal  
• Nefropatía 
• SAOS 
• Síndrome metabólico 
• Tos  
• Obesidad 
  
2.5.3. Variables analíticas:  
 
La información con respecto a las variables analíticas fue cogida del historial clínico 
electrónico, escogiendo para el estudio las siguientes variables: 
  
• Índice de Masa Corporal (IMC) peso (Kg)/talla (m2). 
• Niveles de Lipoproteína de alta densidad (HDL) (mg/dl), considerando anormal 
valores menores a 35 mg/dl en hombres y 40 mg/dl en mujeres. 
• Niveles Lipoproteína de baja densidad (LDL) (mg/dl), considerando alto, valores 
por encima 150 mg/dl. 
• Niveles de colesterolemia (mg/dl), considerando alto, valores por encima 240 
mg/dl. 
• Niveles de trigliceridemia (mg/dl), considerando alto, valores superiores a 200 
mg/dl. 
• Calcemia (mg/dl) considerando valores normales, entre 8.5 mg/dl y 10.5 mg/dl. 
• Potasemia (mEq/l) considerando valores normales, entre 3.5 mEq/l y 5.3 mEq/l. 
• Natremia (mEq/l) considerando valores normales, entre 135 mEq/ y 145mEq/l. 
• Glucemia (mg/dl), considerando valores normales, entre 71mg/dl y 100 mg/dl. 
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• Creatinina en sangre (mg/dl) considerando valores normales en hombres, entre 
0.7 mg/dl y 1.3 mg/dl, y en mujeres, entre 0.6 mg/dl y 1.1 mg/dl. 
• Microalbuminuria (mg/24hs) considerando valores optimos, los menores a 30 
mg/24hs. 
• Niveles de presión arterial (mm Hg). 
• Uricemia (mg/dl), considerando valores normales, entre 3.4 mg/dl y 7 mg/dl en 
hombres, y entre 2.4 mg/dl y 6 mg/dl en mujeres. 
 
2.5.4. Variables farmacológicas  
 
Las variables farmacológicas, obtenidas de la recteta XXI del Sistema Andaluz de Salud, 
incluían el número y tipo de fármacos que tomaba el paciente para tratar la hipertensión 




• Antagonista del calcio  
• Diurético tiazídico  
• Diurético del asa   
• a-bloqueante  
• Estatinas  
 
Por último, en los pacientes en los que apareció una reacción adversa relacionada con 
los IECA, se le anotó los días en los que tardo en desparecer dicho síntoma, tras la 
interrupción del tratamiento, en la ficha electrónica del paciente en la consulta.  
 
2.6. Tamaño de muestra 
 
Con objeto de identificar factores predictores independientes de tos en una población 
de pacientes tratados con IECA, se realizará un análisis multivariante de regresión 
logística binaria considerando como posibles características predictoras de la tos como 
 
 46 
edad, sexo, SAOS, previo, previo infarto de miocardio, previo CVA/TIA, fumador, 
diabetes mellitus, IMC, dislipidemias, microalbuminuria, o el uso de otros fármacos 
como  tiazidas, diuréticos del asa, b-bloqueante, antagonistas del calcio o estatinas. 
Cada una de ellas deberá aportar al menos 10 eventos al estudio en base a la regla de 
Freeman (Hosmer y Lemeshow, 2000), por lo que resultará necesario estudiar a un 
mínimo de 320 pacientes en dicha población, 160 con tos y otros 160 sin tos. 
 
3. Revisión bibliográfica  
 
Se realizó una revisión bibliográfica, desde septiembre de 2017, en base a datos en 
Scopus, Pubmed y WOS, sin límite de fecha para identificar artículos que describieran 
reacciones adversas de los IECA y factores predisponentes para la aparición de las 
mismas. La estrategia de búsqueda fue la que se muestra en la siguiente tabla: 
 
Estrategia de búsqueda en Pubmed, Scopus y WOS 
cough ACEI, angioedema ACEI, cough ACEI genetics, cough ACEI smoke, cough ACEI Asian, 
cough ACEI women, cough ACEI OSA, cough ACEI thiazide, cough ACEI bradykinin, cough 
ACEI statins, cough ACEI, ACEI benefits, angioedema ACEI genetics, angioedema ACEI 
Asian y angioedema ACEI women, cough and hypertension. 
 
4. Desarrollo del estudio e intervención. 
 
Los sujetos que aceptaron ser incluidos en el estudio previo consentimiento informado, 
se les realizó una anamnesis exhaustiva en la primera consulta en la Unidad de 
Hipertensión Arterial y Riesgo Cardiovascular, completando el siguiente protocolo: 
 
• Se realizó un análisis de sangre a todos los pacientes para determinar el perfil 
lipídico, los iones y otros parámetros analíticos. 
• El diagnóstico de la hipertensión arterial se realizó siguiendo los criterios de la 
ESH (Williams et al., 2018): 
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o Los pacientes se sentaron cómodamente en un ambiente tranquilo 
durante 5 minutos antes de comenzar la medición de le presión arterial. 
o Se registraron tres mediciones de la presión arterial separadas por un 
tiempo de 1 a 2 minutos, la presión sanguínea anotada es el promedio de 
las dos últimas medidas de presión arterial. 
o Al 80% de los pacientes se le realizó una Monitorización Ambulatoria de 
la Presión Arterial (MAPA) durante 24 horas, este dispositivo registró la 
presión arterial en intervalos de 30 minutos, este método se utilizó 
debido a que los valores de MAPA, suelen ser más bajos que los valores 
tomados en la consulta hospitalaria, además, se ha demostrado en 
estudios que el MAPA (Figura 10) es mejor predictor para detectar daño 
en el órgano diana que la medición hecha en la consulta hospitalaria y 
para la predicción de eventos mórbidos o fatales (Sega et al., 2005; 
Banegas et al., 2018). Se consideró hipertenso, siguiendo los criterios de 
la ESH (Williams et al., 2018), a los pacientes con más de 130/80 mm Hg 
durante 24 horas, mayor de 135/85 mm Hg para el promedio diurno, o 
mayor de 120/70 mm Hg para el promedio nocturno, o aquel que tuvo 
más de 140/90 mm Hg, en 3 mediciones separadas al menos por una 
semana. 





• A todos los pacientes se les realizó un electrocardiograma. Los pacientes 
diagnosticados con hipertensión arterial grado 2 o 3 se les realizó también una 
ecocardiografía. 
• Los fármacos relacionados con el tratamiento de la hipertensión arterial fueron 
anotados en todos los pacientes. 
• Se les realizó una radiografía de tórax a todos los pacientes. 
• Los hábitos de vida de todos los pacientes fueron anotados preguntándole sobre 
si es bebedor y que cantidad de alcohol toma el día en caso de serlo y sobre si es 
fumador y cuantos cigarrillos toma al día en caso de serlo. 
• En caso de sospecha de pacientes de ERGE, se les realizó una esofagografía con 
bario, para excluirlo del estudio en caso positivo. 
• En los pacientes con sospecha de EPOC, se les realizó a una espirometría y una 
gasometría, para excluirlo en caso de positivo. 
• En caso de sospecha de insuficiencia cardíaca congestiva (grado III-IV de la 
NYHA), se le realizó un estudio cardiológico pertinente, para en caso de ser 
positivo, excluirlo del estudio. 
• En el caso de pacientes con sospecha de padecer asma, se les realizó una 
espirometría, para excluirlo en caso de positivo. 
• Se hizo un calculo del riesgo cardiovascular siguiendo la guía de Framingham y 
del riesgo SCORE (Aktas et al., 2004) 
• Se pregunto sobre la aparición de una tos seca e improductiva al paciente y sobre 
la aparición de angioedema. 
 
4.1. Protocolo de tratamiento. 
 
Una vez recogidos los datos se diagnosticó a los pacientes con tos provocada por IECA y 
se les cambió el tratamiento del IECA, por un ARA II, se le pidió al paciente que anotará 
en el informe médico dado, el día en el que dejo de tener la tos y que trajese ese informe 
en la siguiente consulta trascurrido 1 mes desde el diagnóstico, para ver la adaptación 




En el caso de los pacientes diagnosticados con angioedema se les realizó el mismo 
procedimiento que los pacientes con tos. 
 
En ambos casos, se anotó el tipo de IECA, que usaron y la dosis a la que tenían prescrito 
el tratamiento con dicho fármaco. 
 








Tos SI Tos NO 
Suspensión del tratamiento con 
IECA, cambio a ARA II 
Al paciente se le da 
un informe, en el 
que debe apuntar 
en día en el que 
desaparece la tos 
Tos NO Tos SI 
Pacientes con tos 
por IECA 
 
Pacientes no tos 
por IECA 
 





Todos los pacientes, tras la finalización del estudio inicial, fueron seguidos cada 6 meses, 
con el fin de evaluar la evolución de la hipertensión arterial con una media de 
seguimiento de unos 5 años. 
 
Los datos fueron recogidos en el historial clínico electrónico del Hospital Universitario 
Virgen de Valme, estos datos se recogieron en una base Excel de manera anonimizada. 
 
5. Análisis estadístico  
 
La descripción de las variables cuantitativas se realizará con medias y desviaciones 
típicas o medianas y cuartiles en caso de asimetría, y las variables cualitativas con 
frecuencias y porcentajes. Para comparar variables cuantitativas entre dos grupos se 
aplicará la prueba t de Student para dos muestras independientes o la prueba no 
paramétrica U de Mann-Whitney. Para el caso de más de dos grupos se desarrollará un 
modelo ANOVA de la varianza o se aplicará la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis. 
Las diferencias significativas se cuantifican con intervalos de confianza al 95%. Las 
asociaciones entre variables cualitativas se estudiarán en base a tablas de contingencia 
y mediante la aplicación de la prueba Chi-Cuadrado o los métodos de Montecarlo y 
prueba Exacta. Estas pruebas univariantes se utilizarán también para analizar la 
comparabilidad inicial entre pacientes tosedores o no. Finalmente, un modelo 
multivariante de regresión logística binaria tratará de identificar el efecto independiente 
del sexo, SAOS o tiazida en el desarrollo de la tos con IECA, analizando previamente de 
manera univariante factores clínicos-demográficos predictivos/confusores de la misma. 
 
El análisis de los datos se realizará con el software estadístico SPSS 25.0 para Windows 
(IBM Corp., Armonk, NY). 
 
6. Consideraciones éticas y legales  
 
Se declara que en esta investigación no se ha llevado a cabo experimentos con humanos 
ni con animales, pues se trata de un análisis observacional, como hace constar la 
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clasificación de la Agencia Española de Medicamento y Producto Sanitario, la cual lo 
clasifica como “Estudio Post-autorización con otro diseño diferente al prospectivo”. 
 
El Comité de Ética de Investigación Clínica del Hospital Nuestra Señora de Valme emitió 
un dictamen favorable a este estudio “EFECTOS SECUNDARIOS MÁS FRECUENTES DE 
LOS IECA EN UNA CONSULTA HOSPITALARIA DE HIPERTENSIÓN ARTERIAL: TIEMPO DE 
DESAPARICIÓN DE LA TOS POR IECA, TRAS INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO” siguiendo 
los Principios Éticos para las investigaciones médicas en seres humanos recogidos en la 
Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial (AMM). 
 
Por otro lado, se pidió el consentimiento informado firmado a cada uno de los pacientes 
incluidos en el estudio. Dicha solicitud fue responsabilidad del Doctor Antonio Grilo. 
Atendiendo a la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre de Protección de Datos 
(L.O.P.D), con el fin de proteger los datos de los pacientes, se le identificó a cada uno 
con un código numérico.  
 
En último lugar se declara no tener ningún conflicto de interés para la realización de este 
estudio.  
 
7. Financiación  
 
Los medios disponibles en la actualidad son la infraestructura física, informática y de 
apoyo administrativo de la Unidad de Hipertensión Arterial y Riesgo Cardiovascular del 
Hospital Virgen de Valme de Sevilla. 
 
Dadas las características del estudio, se declara que no ha existido financiación 














1. Descripción de la muestra  
 
1.1. Edad y sexo 
 
La muestra inicial fue de 1110 pacientes, de la cual se excluyeron 9 pacientes por 
presentar asma, ERGE o EPOC, detectados después de ser incluidos en el estudio previo 
consentimiento informado. 
 
La muestra final para el estudio quedó compuesta por 1101 pacientes, de los cuales el 
51% eran hombres y el 49% eran mujeres.  
 
La edad se registró como años cumplidos en la primera consulta en la Unidad de 
Hipertensión Arterial y Riesgo Cardiovascular. Su distribución fue asimétrica con una 
mediana de 55 años y un Rango Intercuartílico (RI) de 45-66 años, mínimo de 18 años y 
máximo de 91 años. 
 
1.2.  Hábitos tóxicos 
 
El 48.2% de los pacientes son fumadores que corresponde con 531 pacientes, en la 
Figura 12 se puede ver la distribución de estos pacientes por número de cigarros que 
fuman al día. La mediana de número de cigarrillos consumidos por días fue de 20 con 













Figura 12. Distribución de fumadores según nº de cigarros/día. 
 
 
El 27.8% (306 pacientes) de los pacientes bebían al menos una bebida alcohólica al día, 
en la Figura 13 se muestra la distribución de estos pacientes según la cantidad de alcohol 
que toman al día. La mediana fue de 30 con un RI de 15-60 gr de alcohol al día, un 
mínimo de 5 gr y un máximo de 210 gr de alcohol al día. 
 





































1.3. Variables clínicas 
 
Además de la hipertensión arterial la cohorte de pacientes presentaba una serie de 
enfermedades concomitantes (Figura 14). Las enfermedades concomitantes más 
frecuentes en nuestra cohorte de pacientes fueron la dislipidemia, el síndrome 
metabólico y la hipertrofia ventricular izquierda. 
 
Figura 14. Distribución según la comorbilidad. 
 
La obesidad fue definida en base al criterio de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), con un IMC igual o superior a 30. El 57.8% de nuestra cohorte era obesa y la 






































Figura 15. Distribución según el IMC. 
 
 
Por último, se analizó los niveles de presión arterial para ver el grado de hipertensión de 
los pacientes al llegar a la consulta, los niveles de presión arterial sistólica tuvieron una 
mediana de 195 mm Hg, con un RI de 177-220 mm Hg, con un mínimo de 130 mm Hg y 
un máximo de 290 mm Hg. En el caso de la presión arterial diastólica, presentó una 
mediana de 110 mm Hg, con un RI de 100-120 mm Hg, un mínimo de 60 mm Hg y un 
máximo de 190 mm Hg. En la Figura 16 se puede apreciar la distribución de la población 
según el grado de hipertensión marcado por la ESH (Williams et al., 2018). 
 



































1.4. Variables analíticas  
 
A todos los pacientes se le realizó medidas antropométricas, con el fin de determinar 
los siguientes valores; el IMC tuvo una mediana de 30.8 con un RI 27.6-35.0, un mínimo 
de 13,8 y un máximo de 60.2, la distribución de los pacientes por IMC se puede ver en 
la Figura 16, además se realizó un análisis de sangre para obtener los siguientes valores. 
 
En el caso de la concentración de HDL tuvo una mediana de 50 mg/dl con un RI de 43-
61 mg/dl, un mínimo de 24 mg/dl y un máximo de 247 mg/dl, la distribución de la 
cohorte se puede en la Figura 17. La mediana de LDL fue de 127 mg/dl con un RI de 
102.0-151.5 mg/dl, con un mínimo de 30 mg/dl y un máximo de 308 mg/dl, la 
distribución de los pacientes según este valor se puede ver en la Figura 18. En el caso de 
la colesterolemia la mediana fue de 209 mg/dl, con un RI de 238-181 mg/dl, un mínimo 
de 102 mg/dl y un máximo de 421 mg/dl, la distribución de colesterolemia se muestra 
en la Figura 19. La trigliceridemia tuvo una mediana de 129 mg/dl, con un RI de 92.0-
181.5 mg/dl, un mínimo de 25 mg/dl y un máximo de 999 mg/dl, la distribución de los 
pacientes según los valores de trigliceridemia se muestra en la Figura 20. 
 
Figura 17. Distribución                                              Figura 18. Distribución 
       según la concentración de HDL                             según la concentración de LDL. 










































Figura 19. Distribución según la                              Figura 20. Distribución según la 
                       colesterolemia.                                                          trigliceridemia. 
  
 
Se realizó un análisis de electrolitos en sangre mostrando una mediana de calcemia de 
9.7 mg/dl, con un RI de 9.4-10.0 mg/dl, un mínimo de 7.5 mg/dl y un máximo de 12.5 
mg/dl, la distribución de la población según la calcemia se puede apreciar en la Figura 
21. En le caso de la potasemia, se obtuvo una mediana de concentración de 4.5 mEq/l, 
con un RI de 4.2-4.8 mEq/l, un mínimo de 3 mEq/l y un máximo de 6.6 mEq/l, la 
distribución de la población según la potasemia se muestra en la Figura 22. La natremia 
presentó una mediana de 141 mEq/l, con un RI de 140-143 mEq/l, un mínimo de 129 
mEq/l y un máximo de 149 mEq/l, la distribución de la población según la natremia se 
puede apreciar en la Figura 23. 
 
             Figura 21. Distribución                                               Figura 22. Distribución 












































































Figura 23. Distribución según la natremia. 
 
 
En el caso de la glucemia la mediana de niveles fue de 100 mg/dl, con un RI de 80-121 
mg/dl, un mínimo de 63 mg/dl y un máximo de 432 mg/dl, la distribución de nuestra 
cohorte según la glucemia se puede apreciar en la Figura 24.  
 




También se midieron otros valores relacionados con la función renal, como la 
concentración de creatinina en sangre que tuvo una mediana de concentración de 0.9 
mg/dl, con un RI de 0.8-1.1 mg/dl, con un mínimo de 0.4 mg/dl y un máximo de 4.7 
mg/dl, en la Figura 25 se puede ver la distribución de este valor en la población. Otro 






























mediana de concentración de 10.6 mg/24hs, con un RI de 0.1-31.7 mg/24hs, con un 
mínimo de 0.1 mg/24hs y un máximo de 6832 mg/24hs, en la Figura 26 se puede apreciar 
la distribución según este valor. Por otro lado, se analizó la uricemia, mostrando una 
mediana de 6 mg/dl, con un RI de 4.8-7.3 mg/dl, con un mínimo de 0.4 mg/dl y un 
máximo de 14 mg/dl, la distribución de nuestra cohorte según este valor se puede ver 
en la Figura 27. 
 
  Figura 25. Distribución según los                Figura 26. Distribución según los valores 
 valores de creatinina en sangre.                                       de microalbuminuria. 
   




1.5. Variables Farmacológicas 
 
Se anotó el tratamiento farmacológico para el tratamiento de la hipertensión arterial de 




















































de medicamentos que tomaba cada paciente obteniéndose una distribución que se 
puede apreciar en la Figura 29. 
 
Figura 28. Distribución según el tipo de fármaco. 
 
 












































2. Descripción parcial  
 
2.1. Tos por IECA  
 
2.1.1. Edad y sexo 
 
De la muestra inicial de 1101 pacientes, 270 pacientes fueron diagnosticados con tos 
por IECA, que corresponde con el 24.5% de nuestra cohorte, el resto 831 pacientes no 
tuvieron esta reacción adversa. La distribución por sexo según tosedores o no tosedores 
se puede ver en la Figura 30. 
 
Figura 30. Distribución de tosedores/no tosedores en función del sexo. 
 
 
La edad de los pacientes diagnosticados con tos tuvo una mediana de 56.5 años, con un 
RI de 45.7-66 años, un mínimo de 18 años y un máximo de 89 años. Los pacientes que 
no presentaron tos tuvieron una mediana de 55 años, con un RI de 45-66 años, un 
mínimo de 18 años y un máximo de 91 años. 
 
2.1.2. Hábitos tóxicos 
 
El 39.3% (106 pacientes) de los pacientes diagnosticados con tos eran fumadores, frente 
















puede ver la distribución de tosedores y no tosedores según el número de cigarros. La 
mediana de números de cigarros al día de los pacientes diagnosticados con tos por IECA 
fue de 20 cigarros, con un RI 15-35 cigarro, un mínimo de 1 cigarro, y un máximo de 100 
cigarros, en el caso de los pacientes no tosedores la mediana fue de 20 cigarros, con un 
RI de 15-40 cigarros, un mínimo de 2 cigarros y un máximo de 80 cigarros. 
 
Figura 31. Distribución tosedores/no tosedores según nº de cigarros/día. 
 
 
El 26.3% (71 pacientes) de los pacientes diagnosticados con tos eran bebedores, frente 
al 28,3% (235 pacientes) de los pacientes sin tos que eran bebedores. En la Figura 32 se 
puede apreciar a la distribución de tosedores y no tosedores según los gramos del 
alcohol que tomaban al día. La mediana de alcohol/día en el caso de los tosedores fue 
de 20 gr, con un RI de 15-40 gr, un mínimo de 8 gr y un máximo de 200 gr, en el caso de 
los pacientes no tosedores la mediana fue de 36 gr con un RI de 15-60 gr, un mínimo de 



































2.1.3. Variables clínicas 
En el caso de los pacientes diagnosticados con tos por IECA, las enfermedades 
concomitantes más frecuentes fueron dislipidemia, hipertrofia ventricular izquierda, 
diabetes mellitus 2 y SAOS, estas misma fueron las más frecuentes en los pacientes sin 
tos, apreciándose mayor diferencia a la incidencia del SAOS entre los dos grupos. En la 





































 Figura 33. Distribución de tosedores/no tosedores según la comorbilidad. 
 
 
Se usó el IMC para calcular los pacientes con obesidad en tosedores y no tosedores, se 
consideraron obesos, los pacientes con un IMC superior a 30, por lo que en el caso de 
los tosedores según este criterio eran obesos el 56.7%, en el caso de los no tosedores 
solo eran obesos el 58.1%. En la Figura 34, se puede apreciar la distribución de tosedores 

























































Figura 34. Distribución de tosedores/no tosedores según el IMC. 
 
 
Los valores de presión arterial diastólica en los pacientes con tos presentaron una 
mediana de 110 mm Hg, con un RI de 100-120 mm Hg, un mínimo de 60 mm Hg y un 
máximo de 180 mm Hg, los no tosedores presentaron una mediana de 110 mm Hg, con 
un RI de 100-120 mm Hg, un mínimo de 70 mm Hg y un máximo de 190 mm Hg, en el 
caso de la presión arterial sistólica los tosedores presentaron una mediana de 199.5 mm 
Hg, con un RI de 180-220 mm Hg, un mínimo de 140 mm Hg y un máximo de 267 mm 
Hg, los no tosedores presentaron una mediana de 190 mm Hg, con un RI de 175-220 mm 
Hg, un mínimo de 130 mm Hg y un máximo de 290 mm Hg. En la Figura 35 se muestra 








































2.1.4. Variables analíticas  
 
En el caso del IMC los pacientes tosedores tuvieron una mediana 30.6, con un RI de 27.7-
35.3, un mínimo de 18.7 y un máximo de 52.6, los no tosedores tuvieron una mediana 
de 30.9 con un RI de 27.6-34.8, un mínimo de 13.8 y un máximo de 60.2.  
 
La concentración de HDL en los pacientes tosedores, tuvo una mediana de 52 mg/dl, con 
un RI de 44-62 mg/dl, un mínimo de 25 mg/dl y un máximo de 154 mg/dl, los pacientes 
no tosedores presentaron una mediana de 50 mg/dl, con un RI de 42-60 mg/dl, un 
mínimo de 24 mg/dl y un máximo de 247 mg/dl. La distribución de tosedores y no 
tosedores según la concentración de HDL, se puede apreciar en la Figura 36. En el caso 
del LDL los tosedores presentaron una mediana de 126.5 mg/dl, con un RI de 102.7-
151.3 mg/dl, un mínimo de 40 mg/dl y un máximo de 252 mg/dl, los pacientes no 
tosedores presentaron una mediana de 127 mg/dl, con un RI de 102-152 mg/dl, con un 
mínimo de 30 mg/dl y un máximo de 308 mg/dl. La distribución de tosedores y no 
tosedores según la concentración de LDL se puede apreciar en la Figura 37. La 
concentración de colesterolemia para los tosedores tuvo una mediana de 211 mg/dl, 
con un RI de 180-239 mg/dl, un mínimo de 116 mg/dl y un máximo de 329 mg/dl, los 






















mg/dl, un mínimo de 102 mg/dl y un máximo de 421 mg/dl. En la Figura 38, se puede 
preciar la distribución de tosedores y no tosedores según la concentración de 
colesterolemia. La trigliceridemia en los pacientes tosedores tuvo una mediana de 127 
mg/dl, con un RI de 91-171.3 mg/dl, un mínimo de 25 mg/dl y un máximo de 512 mg/dl, 
en el caso de los pacientes sin tos la mediana fue de 130 mg/dl, con un RI de 93-183 
mg/dl, con un mínimo de 25 mg/dl y un máximo de 999 mg/dl. En la Figura 39, se 
muestra la distribución de tosedores y no tosedores según la trigliceridemia. 
 
La calcemia en los tosedores presentó una mediana 9.7 mg/dl, con un RI de 9.4-10 
mg/dl, con un mínimo de 8.5 y un máximo de 10.9, en el caso de los no tosedores la 
mediana fue de 9.7 mg/dl, con un RI de 9.4-10 mg/dl, con un mínimo de 7.5 mg/dl y un 
máximo de 12.5 mg/dl. La distribución de pacientes tosedores y no tosedores según la 
calcemia se puede apreciar en la Figura 40. La potasemia en los tosedores tuvo una 
mediana de 4.5 mEq/l, con un RI de 4.2-4.7 mEq/l, un mínimo de 3 mEq/l y un máximo 
de 5.7 mEq/l, los no tosedores tuvieron una mediana de 4.5 mEq/l, con un RI de 4.2-4.8 
mEq/l, con un mínimo de 3.2 mEq/l y máximo de 6.6 mEq/l. La distribución de tosedores 
y no tosedores según la potasemia se puede ver en la Figura 41. En el caso de la 
natremia, los pacientes tosedores presentaron una mediana de 141 mEq/l, con un RI de 
139.8-143 mEq/l, un mínimo de 132 mEq/l y un máximo de 147 mEq/l, los pacientes no 
tosedores tuvieron una mediana de 141 mEq/l, con un RI de 140-143 mEq/l, un mínimo 
de 129 mEq/l y un máximo de 149 mEq/l. La distribución de los tosedores y no tosedores 




              Figura 36. Distribución de tosedores/no tosedores según                    Figura 37. Distribución tosedores/no tosedores según la 
                                           concentración HDL.                                                                                                concentración de LDL 
      
      Figura 38. Distribución de tosedores/no tosedores según                               Figura 39. Distribución de tosedores/no tosedores según 
                                             la colesterolemia.                                                                                                  la trigliceridemia. 









































































    Figura 40. Distribución de tosedores/no tosedores según la                                     Figura 41. Distribución de tosedores/no tosedores 
                                                    calcemia.                                                                                                      según la potasemia. 
     











































Los niveles de glucemia en el caso de los pacientes tosedores presentaron una mediana 
de 100 mg/dl, con un RI de 89-120.3 mg/dl, un mínimo de 71 mg/dl y un máximo de 335 
mg/dl, los pacientes sin tos tuvieron una mediana de 100 mg/dl, con un RI de 90-122 
mg/dl, con un mínimo de 63 mg/dl y un máximo de 432 mg/dl. En la Figura 43 se puede 
ver la distribución de pacientes tosedores y no tosedores según la glucemia. 
 
Figura 43. Distribución de tosedores/no tosedores según la glucemia. 
 
 
Los valores de creatinina en sangre en los tosedores presentaron una mediana de 0.9 
mg/dl, con un RI de 0.7-1.1 mg/dl, un mínimo de 0.5 mg/dl y un máximo de 4.7 mg/dl, 
en el caso de los n tosedores la mediana fue de 0.9 mg/dl, con un RI de 0.8-1.2 mg/dl, 
un mínimo de 0.4 y un máximo de 4.5 mg/dl. La distribución de los tosedores y no 
tosedores en función de la concentración de creatinina en sangre se muestra en la Figura 
44. La concentración de microalbuminuria en el caso de los tosedores presentó una 
mediana 11.3 mg/24hs, con un RI de 0.1-30.6 mg/24hs, un mínimo de 0.1 mg/24hs y un 
máximo de 2738 mg/24hs en el caso de los no tosedores la mediana fue de 10.6 
mg/24hs, con un RI de 0.1-32.7 mg/24hs, un mínimo de 0.1 mg/24hs y un máximo de 
6832 mg/24hs. la distribución de tosedores y no tosedores según la microalbuminuria 
se puede ver en la Figura 45. La uricemia en el caso de los tosedores presentó una 
mediana de 5.8 mg/dl, con un RI de 4.7-7.1 mg/dl, un mínimo de 1.6 mg/dl y un máximo 



















7.4 mg/dl, un mínimo de 0.4 mg/dl y un máximo de 7.4 mg/dl. La distribución de 























             Figura 44. Distribución de tosedores/no tosedores según                         Figura 45. Distribución de tosedores/no tosedores según 
                           la concentración de creatinina en sangre.                                                                          la microalbuminuria. 
     






















































2.1.5. Variables farmacológicas  
 
Los fármacos más usados por los pacientes diagnosticados con tos fueron las estatinas, 
los diuréticos tiazídicos y los b- bloqueantes. En el caso de los no tosedores, los fármacos 
más usados fueron las estatinas, los diuréticos tiazídicos y los antagonistas del Ca. La 
distribución. En la Figura 47, se muestra la distribución de tosedores y no tosedores en 
función del tipo de fármaco prescrito. También se enumeró el número de fármacos que 
tenía prescrito en total cada paciente, obteniéndose una distribución de tosedores y no 
tosedores que se muestra en la Figura 48. 
 









































Figura 48. Distribución de tosedores/no tosedores según número de fármacos. 
 
 
2.2. Angioedema por IECA 
 
2.2.1. Edad y sexo 
 
De los 270 pacientes diagnosticados con tos por IECA, 25 presentaban edema 
angioneurótico, que corresponde con el 9.3% de los pacientes con tos por IECA y al 2.3% 
de los pacientes que tomaban IECA. La distribución por sexo en función si el paciente 
sufre angioedema o no se puede apreciar en la Figura 49. 
 






































La edad de los pacientes diagnosticados con angioedema presentó una mediana de 57 
años, con un RI de 45-66 años, un mínimo de 18 y un máximo de 89, en el caso de los 
pacientes con tos, pero sin angioedema la mediana fue de 54 años, con un RI de 49-63 
años, un mínimo de 26 años y un máximo de 85 años. 
 
2.2.2. Hábitos tóxicos 
 
El 32% (8 pacientes) de los pacientes diagnosticados con angioedema eran fumadores, 
mientras que los pacientes con tos y sin angioedema fumaban el 40% (98 pacientes) de 
los pacientes. En la Figura 50, se muestra la distribución de pacientes con angioedema y 
sin angioedema en función del número de cigarros que fuman al día. Los pacientes con 
angioedema tomaban una mediana de 17,5 cigarros al día, con un RI de 5,3-35 cigarros, 
un mínimo de 2 cigarros y un máximo de 45 cigarros, en el caso de los tosedores sin 
angioedema la mediana fue de 20 cigarros al día, con un RI de 15-40, un mínimo de 2 
cigarros y un máximo de 80 cigarros. 
 
Figura 50. Distribución de pacientes con/sin angioedema según el nº de cigarros/día. 
 
 
El 28% (7 pacientes) de los pacientes con angioedema eran bebedores, mientras que en 
los pacientes sin angioedema lo eran el 26.1% (64 pacientes). En la Figura 51 se muestra 
la distribución de pacientes con angioedema y sin angioedema en función de los gramos 





















una mediana de 20 gr al día, con un RI de 10-30 gr, con un mínimo de 10 gr y un máximo 
de 40 gr, en el caso de los pacientes sin angioedema, pero con tos tomaban una mediana 
de 20 gr, con un RI de 15,3-40 gr, un mínimo de 8 gr y un máximo de 200 gr. 
 
Figura 51. Distribución de pacientes con/sin angioedema según gr alcohol/día. 
 
 
2.2.3. Variables clínicas  
 
En el caso de los pacientes con tos y sin angioedema las enfermedades más habituales 
fueron síndrome metabólico, dislipidemia, hipertrofia ventricular izquierda y SAOS, en 
el caso de los pacientes con tos y angioedema las enfermedades más frecuentes fueron 
síndrome metabólico, dislipidemia, hipertrofia ventricular izquierda y diabetes mellitus 
2. En la Figura 52 se muestra la distribución de los pacientes con angioedema y sin 
































Figura 52. Distribución de los pacientes con/sin angioedema según la comorbilidad. 
 
 
Se usó el IMC para calcular los pacientes con obesidad y con angioedema y sin 
angioedema, se consideraron obesos, los pacientes con un IMC superior a 30, por lo que 
en el caso de los pacientes con angioedema eran obesos el 64%, mientras que los 
pacientes sin angioedema eran obesos el 55.1%. La distribución de los pacientes con 























































Figura 53. Distribución de pacientes con/sin angioedema según el IMC. 
 
Los valores de presión arterial diastólica en los pacientes con angioedema presentaron 
una mediana de 115 mm Hg, con un RI de 101-120 mm Hg, un mínimo de 85 mm Hg y 
un máximo de 130 mm Hg, en el caso de los pacientes sin angioedema la mediana fue 
de 110 mm Hg, con un RI de 100-120 mm Hg, un mínimo de 60 mm Hg y un máximo de 
180 mm Hg. Los valores de presión arterial sistólica presentaron una distribución 
simétrica, siendo la media en el caso de los pacientes con angioedema de 196.9±27 mm 
Hg y en el caso de los pacientes sin angioedema de 195.4±27.2 mm Hg. En la Figura 54, 
se muestra la distribución de pacientes con y sin angioedema en función del grado de 
hipertensión arterial. 
 












































2.2.4. Variables analíticas  
 
Los pacientes que presentaron angioedema tuvieron un IMC con una mediana de 31.6, 
con un RI de 27.9-36.6, con un mínimo de 24,8 y un máximo de 43, los pacientes sin 
angioedema presentaron un IMC con una mediana de 30.5, con un RI de 27.6-35.2, con 
un mínimo de 18.7 y un máximo de 52.6. La distribución de los pacientes con y sin 
angioedema se muestra en la Figura 53. 
 
En el caso del HDL, los pacientes con angioedema tuvieron una mediana de 52 mg/dl, 
con un RI de 45.5-64 mg/dl, un mínimo de 33 mg/dl y un máximo de 86 mg/dl, los 
pacientes sin angioedema tuvieron una mediana de 52 mg/dl, con un RI de 44-62 mg/dl, 
un mínimo de 25 mg/dl y un máximo de 154 mg/dl. En la Figura 55 se aprecia la 
distribución de pacientes con angioedema y pacientes con tos y sin angioedema. La 
concentración de LDL en sangre en el caso de los pacientes con angioedema presentó 
una distribución simétrica, con una media de 142.1±35.5 mg/dl, en el caso de los 
pacientes con y sin angioedema la media fue de 126±36.3 mg/dl. En la Figura 56 se 
muestra la distribución de pacientes con angioedema y sin angioedema en función de la 
concentración de LDL en sangre. La concentración de colesterolemia tuvo también una 
distribución simétrica, los pacientes con angioedema presentaron una media de 223±36 
mg/dl, los pacientes con tos y sin angioedema presentaron una media de 209.9±41 
mg/dl. En la Figura 57 se muestra la distribución de pacientes con angioedema y sin 
angioedema en función de la concentración de colesterolemia en sangre. La 
trigliceridemia en los pacientes con angioedema presentó una mediana de 134 mg/dl, 
con un RI de 116-172 mg/dl, un mínimo de 63 y un máximo de 346 mg/dl, en el caso de 
los pacientes sin angioedema la mediana fue de 126 mg/dl, con un RI de 91-175.5 mg/dl, 
un mínimo de 25 y un máximo de 512 mg/dl. La distribución de los pacientes con 
angioedema y sin angioedema, pero con tos en función de la trigliceridemia se puede 
apreciar en la Figura 58.  
 
La calcemia presentó una distribución simétrica, mostrando una media en los pacientes 
con angioedema de 9.68±0.42 mg/dl, en el caso de los pacientes sin angioedema la 
media fue de 9.67±0.44 mg/dl. En la Figura 59, se muestra la distribución de pacientes 
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con angioedema y sin angioedema, pero con tos, en función de la calcemia. La 
potasemia presentó una distribución simétrica, obteniendo en el caso de los pacientes 
con angioedema una media de 4.31±0.51 mEq/l, en el caso de los pacientes sin 
angioedema la media fue de 4.45±0.46 mEq/l. La distribución de los pacientes con 
angioedema y sin angioedema según la potasemia se puede observar en la Figura 60. En 
el caso de la natremia, los pacientes con angioedema presentaron una mediana de 141 
mEq/l, con un RI de 139-143 mEq/l, un mínimo de 136 mEq/l y un máximo de 146 mEq/l, 
los pacientes con tos y sin angioedema presentaron una mediana de 141 mEq/l, con un 
RI de 140-143 mEq/l, un mínimo de 132 mEq/l y un máximo de 147 mEq/l. En la figura 




           Figura 55. Distribución de pacientes con/sin angioedema                         Figura 56. Distribución de pacientes con/sin angioedema 
                         en función de la concentración de HDL.                                                            en función de la concentración de LDL. 
     
       Figura 57. Distribución de pacientes con/sin angioedema en                             Figura 58. Distribución de pacientes con/sin angioedema 
                               función de la colesterolemia.                                                                                   en función de la trigliceridemia. 






































































       Figura 59. Distribución de pacientes con/sin angioedema                                Figura 60. Distribución de pacientes con/sin angioedema 
                                en función de la calcemia.                                                                                      en función de la potasemia. 
     
Figura 61. Distribución de pacientes con/sin angioedema 










































Los niveles de glucemia en los pacientes con angioedema presentaron una mediana de 
101 mg/dl, con un RI de 91-120 mg/dl, un mínimo de 80 mg/dl y un máximo de 194 
mg/dl, en el caso de los pacientes sin angioedema la mediana fue de 100 mg/dl, con un 
RI de 89-120.5 mg/dl, un mínimo de 71 mg/dl y un máximo de 335 mg/dl. La distribución 
de los pacientes con angioedema y sin angioedema según la glucemia se puede ver en 
la Figura 62. 
 




En el caso de la creatinina en sangre, los pacientes con angioedema presentaron una 
mediana de 0.8 mg/dl, con un RI de 0.7-0.95 mg/dl, un mínimo de 0.5 mg/dl y un máximo 
de 1.4 mg/dl, los pacientes sin angioedema presentaron una mediana de 0.9 mg/dl, con 
un RI de 0.7-1.1 mg/dl, con un mínimo de 0.5 mg/dl y un máximo de 4.7 mg/dl. En la 
Figura 63 se puede apreciar la distribución de pacientes con angioedema y sin 
angioedema según la creatinina en sangre. La microalbuminuria en los pacientes con 
angioedema presentó una mediana de 9.3 mg/24hs, con un RI de 0.1-31.4 mg/24hs, un 
mínimo de 0.1 mg/24hs y un máximo de 448 mg/24hs, en el caso de los pacientes sin 
angioedema la mediana fue de 11.3 mg/24hs, con un RI de 0.8-30.5 mg/24hs, con un 
mínimo de 0.1 mg/24hs y un máximo de 2738 mg/24hs. En la Figura 64 se muestra la 
distribución de pacientes con angioedema y sin angioedema en función de la 
microalbuminuria. La uricemia en los pacientes con angioedema tuvo una mediana de 


















mg/dl, los pacientes sin angioedema presentaron una mediana de 5.8 mg/dl, con un RI 
de 4.7-7.1 mg/dl, un mínimo de 1.6 mg/dl y un máximo de 11.4 mg/dl. La distribución 





























          Figura 63. Distribución de pacientes con/sin angioedema                   Figura 64. Distribución de pacientes con/sin angioedema según de  
                                   en función de la creatinina en sangre.                                                                                   la microalbuminuria.  
     
























































2.2.5. Variables farmacológicas  
 
Los fármacos más usados por los pacientes diagnosticados con angioedema fueron las 
estatinas, los diuréticos tiazídicos y, en el caso de lo pacientes sin angioedema, los 
fármacos más usados fueron los mismos tipos que en los pacientes con angioedema. En 
la Figura 66, se muestra la distribución de pacientes con y sin angioedema en función 
del tipo de fármaco prescrito. También se enumeró el número de fármacos que tenia 
prescritos en total cada paciente, obteniéndose una distribución de pacientes con 
angioedema y sin angioedema que se muestra en la Figura 67. 
 










































3. Análisis de días necesarios para la desaparición de la tos por IECA 
 
En 1101 pacientes tratados con un IECA, 270 pacientes en total son diagnosticados con 
tos inducida por IECA (24.5%). Cuando se diagnosticó la tos en pacientes, el tratamiento 
con IECA fue reemplazado por un ARA II. De los 270 pacientes diagnosticados con tos 
(Figura 68), 9 pacientes no fueron tomados en cuenta para resumir la distribución del 
número de días hasta que desapareció la tos: tres de estos pacientes dejaron de toser 
30 días después de la interrupción del tratamiento, y seis dejaron de toser a los 15 días. 
Esto corresponde al 3.3% de los pacientes diagnosticados de tos con un IECA. La media 
de días necesarios para la desaparición de la tos después de la interrupción del 
tratamiento por IECA fueron 6.06±1.58 días, y esta distribución no se asoció con el tipo 
de inhibidor de la ECA (p = 0.299). En el caso de enalapril, 163 pacientes fueron 
diagnosticados con tos con un promedio de días de 5.98±1.55; en el caso de captopril, 
30 pacientes son diagnosticados con un promedio de 6.27±1.22 días; en el caso de 
ramipril, 43 pacientes fueron diagnosticados donde el número promedio de días fue de 
5.93±1.52. Finalmente, los pacientes tratados con lisinopril, quinapril, fosinopril y 
perindopril se agruparon como "otros", por lo que 25 pacientes en total experimentaron 























Figura 68. Días necesarios para la desaparición de la tos por IECA tras la desaparición 




Figura 69. Días necesarios para la desaparición de la tos por IECA tras la desaparición 
del tratamiento n=261. 
 
 
4. Análisis univariante  
 
Se realizó un análisis univariante con el fin de identificar factores significativamente 
asociados a aparición de la tos por IECA. El sexo femenino se asoció con un Odds Ratio 
(OR) de 1.73 y un IC del 95% 1.31-2.30; los pacientes diagnosticados con SAOS tenían un 
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OR 1.75 y un IC del 95% 1.27-2.42; los pacientes no fumadores tenían un OR 1.62 y un 
IC del 95% 1.22-2.14; y los pacientes que tomaron tiazidas tuvieron un OR de 1.38 y un 
IC del 95% 1.04-1.84 (Tabla 3). 
Tabla 3. Modelo univariante de factores predisponentes para la tos por IECA en 1101 
pacientes hipertensos 
  Modelo 
univariante 
 




















Diuréticos del asa 
b-bloqueantes 







































































CVA: Accidente Cerebrovascular, HVI: Hipertrofia Ventricular Izquierda, IMC: Índice de 
Masa Corporal, IM: Infarto de Miocardio, CI: Intervalo de Confianza, OR: Razón de 
probabilidad, SAOS: Síndrome de Apnea Obstructiva del Sueño 
 
Para determinar si el género podría ser una variable de confusión en la relación inversa 
entre fumar y toser con IECA, esta asociación se analiza según el género. El resultado 
muestra que la asociación no existe en los hombres porque tienen una tasa de tos 
inducida por IECA del 20%, independientemente de si fuman o no. Sin embargo, la 
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asociación es significativa en mujeres (p = 0.037), con una tasa de tos de IECA 10% más 
alta en aquellas que no fuman (OR 1.73 y IC 95% 1.06-2.84). 
 
5. Análisis multivariante 
 
En el análisis multivariante se introdujeron las siguientes variables: edad, sexo, nfarto 
de miocardio previo, CVA/TIA previo, SAOS previo, no fumador, diabetes mellitus 2, IMC, 
dislipidemia, microalbuminuria, tiazidas, diuréticos del asa, b-bloqueantes, antagonistas 
del calcio y estatinas. Cuando se realizó el análisis multivariante inicial con todas las 
variables iniciales contempladas introducidas al mismo tiempo, resultó ser género 
femenino, tener un diagnóstico previo de SAOS, tener un diagnóstico previo de CVA/TIA 
y ser tratado con tiazida o estatinas, todos se asociaron significativamente con una tos 
debida a IECA (Tabla 4). 
 
Tabla 4. Modelo multivariante inicial de de factores predisponentes para la tos por 
IECA en 1101 pacientes hipertensos 
  Modelo 
multivariante inicial 
 












Diuréticos del asa 
b-bloqueantes 
Antagonistas del calcio 














































CVA: Accidente Cerebrovascular, HVI: Hipertrofia Ventricular Izquierda, IMC: Índice de 
Masa Corporal, IM: Infarto de Miocardio, CI: Intervalo de Confianza, OR: Razón de 




En el modelo multivariante final, bajo el método de razón de verosimilitud, se 
identificaron los siguientes factores de riesgo para una tos inducida por IECA: género 
femenino, con un OR ajustado de 1.77 y un IC del 95% 1.31-2.39; SAOS anterior con un 
OR ajustado de 1.85 y un IC del 95% 1.31-2.61; tratamiento concomitante con tiazida 
con un OR ajustado de 1.50 y un IC del 95% 1.11-2.04; y tratamiento concomitante con 
estatinas con un OR ajustado de 0.69 e IC del 95%: 0.51 a 0.93 (Tabla 5). 
 
Tabla 5. Modelo multivariante. Método de razón de verosimilitud. 
 B Error 
estándar 





























B: coeficiente estandarizado, CI: Intervalo de Confianza, OR: Razón de probabilidad, 























1. Descripción de la muestra  
 
1.1. Variables demográficas  
 
El porcentaje de pacientes varones fue mínimamente superior al de mujeres, esto puede 
deberse a que la hipertensión arterial tiene más prevalencia en varones que en mujeres 
(Velázquez et al., 2000; Menéndez et al., 2016), por otro lado, la diferencia es mínima 
debido a que el porcentaje de mujeres que suelen ir a una consulta especializada suele 
ser superior al de los varones (Rosa-Jiménez et al., 2005), esto puede deberse al mayor 
cuidado de la salud por parte de las mujeres y la mayor aceptación de la enfermedad 
por parte de éstas. 
 
Respecto a la edad se puede apreciar que la mayoría de los pacientes se encuentran en 
un rango de edad adulto o anciano, esto puede deberse a que la edad es un factor de 
riesgo en la aparición de la hipertensión arterial (Aktas et al., 2004). 
 
Casi la mitad de los pacientes fumaban al menos un cigarrillo al día, se puede explicar 
porque el tabaco es un factor de riesgo en la aparición de la hipertensión arterial (Aktas 
et al., 2004; Williams et al., 2018). En el caso del consumo del alcohol, más de 1 de cada 
4 pacientes bebían al menos una bebida alcohólica a diario, este dato puede deberse a 
que el alcohol es un factor de riesgo en la aparición de la hipertensión arterial (Williams 
et al., 2018). 
 
1.2. Variables clínicas  
 
El síndrome metabólico y las dislipidemias son los factores de riesgo vascular asociados 
con mayor frecuencia a los pacientes objeto de nuestro estudio. El síndrome metabólico 
fue diagnosticado en más del 86% de los pacientes, esto puede deberse a que el 
síndrome metabólico, es una agrupación de factores de riesgo vascular que influyen en 
las complicaciones de la hipertensión arterial (Williams et al., 2018, Aktas et al., 2004).  
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Las dislipidemias fueron diagnosticas en 3 de cada 4 pacientes, es otro de los factores 
de riesgo más asociados a la aparición de la hipertensión arterial (Mancia et al., 2005; 
Aktas et al., 2004). 
 
La hipertrofia ventricular izquierda, fue diagnosticada en casi la mitad de los pacientes 
incluidos en el estudio, esto se debe a que esta enfermedad suele ser una consecuencia 
de la hipertensión arterial mal controlada (Williams et al., 2018), como es el caso de los 
pacientes incluidos en el estudio, pues se trata de pacientes derivados a la Unidad de 
Hipertensión Arterial y Riesgo Cardiovascular del Hospital. 
 
Más de la mitad de los pacientes, presentaron obesidad y el 90% presentó sobrepeso, 
la obesidad ha sido asociada a la aparición de la hipertensión arterial (Guh et al., 2009), 
por lo que es normal que en nuestra cohorte sea una enfermedad muy común.  
 
1.3. Variables analíticas y farmacológicas  
 
La concentración de HDL estuvo en niveles normales o altos en 3 de cada 4 pacientes. 
En ensayos (Oda y kawai, 2011; Zeiher et al., 1994) se asociaron valores bajos de HDL 
con la hipertensión arterial y con la actividad vascular. Esto explicaría la gravedad de la 
hipertensión de los pacientes incluidos en el estudio que, a pesar de tener la mayoría 
unos valores óptimos de esta lipoproteína, presentan una hipertensión arterial 
descontrolada. 
 
La concentración de LDL fue alta en 1 de cada 4 pacientes, en pacientes hipertensos este 
dato se asoció con un incremento en el riesgo cardiovascular (Williams et al., 2018).  
 
Un 40% de los pacientes estudiados presentaban una hipertrigliceridemia, y de ellos 1 
de cada 5 presentaban una concentración muy alta de triglicéridos, esta lipoproteína se 
asoció junto con valores altos de LDL, con un aumento del riesgo cardiovascular en 
pacientes hipertensos (Williams et al., 2018, Chapman et al., 2011) estos datos podrían 
explicar que 1 de cada 5  de nuestros pacientes han tenido un evento cardiovascular, 




La gran mayoría de los pacientes presentaban la calcemia con valores normales, este 
electrolito está implicado en la estabilización vascular de las células y en la reducción de 
la vasoconstricción (Das, 2001). Existe controversia entre el beneficio de los valores 
normales de calcemia y la hipertensión arterial, en algunos ensayos se ha relacionado 
con una pequeña disminución de la presión arterial (Allender et al., 1996), mientras en 
otro no se aprecia ningún cambio en la presión arterial (Hazari et al., 2012; Sacks et al., 
1995). En nuestro ensayo los pacientes hipertensos, tienen una calcemia en su mayoría 
normal y su hipertensión es severa, por lo parece que no existe un beneficio con 
respecto a este electrolito en nuestros pacientes. 
 
Respecto a la potasemia, la gran mayoría presentaba valores normales de este 
electrolito, que tiene un papel importante en la vasodilatación dependiente del 
endotelio (Rodríguez-Mañas et al., 1990). Existen varios ensayos donde se ha 
demostrado que la hiperpotasemia se ha asociado con la hipertensión arterial (Walsh et 
al., 2002; Xi et al., 2015), en nuestro estudio, solo el 5% de los pacientes presentan 
hiperpotasemia, por lo que la influencia de este valor en la hipertensión de nuestra 
cohorte podría ser baja. 
 
Más del 90% de los pacientes incluidos en el estudio presentaban una natremia en 
valores normales, la retención de este electrolito puede provocar retención de agua, lo 
que aumenta el flujo en los vasos sanguíneos y por tanto la presión arterial (Girardin et 
al., 1980), por otro lado, la hipernatremia puede provocar inflamación endotelial 
microvascular, remodelación anatómica y anomalías funcionales, incluso en sujetos 
normotensos (Marketou et al., 2019). Las ingestas bajas de Na en la dieta se ha 
relacionado con un beneficio en la presión arterial y en el riesgo cardiovascular, en 
pacientes hipertensos (Pimenta et al., 2009; Sacks et al., 2001), en nuestra cohorte la 
mayoría de los pacientes presentan concentraciones normales o bajas de natremia, por 
lo que este dato podría mostrar la gravedad de esta patología en los pacientes incluidos 
en el estudio, que a pesar de tener bien la concentración de este electrolito, presentan 




Los niveles de glucemia estuvieron por encima de los valores normales en casi la mitad 
de los pacientes incluidos en el estudio. Estos valores se han asociado con la prevalencia 
de la hipertensión arterial (Yan et al., 2016) y algunos estudios han asociado la diabetes 
con un aumento de un 50% del riesgo de padecer hipertensión arterial (El-Atat et al., 
2004; Petrie et al., 2018). En nuestro análisis podemos ver que casi la mitad de los 
pacientes presentan valores anormales, lo que podría explicar su asociación con la 
hipertensión arterial en ellos. 
 
Un 20% de los pacientes presentaban valores de creatinina en sangre, superiores a los 
valores estándares, la concentración de creatinina elevada se asocia con el daño en la 
función renal, este daño es provocado por un mal control de la hipertensión arterial 
durante un periodo prolongado (Perneger et al., 1993), este dato podría mostrar el mal 
control de la hipertensión arterial en parte de nuestros pacientes. 
 
Se detectó la existencia de microalbuminuria en 1 de cada 4 pacientes incluidos en el 
estudio. La detección de microalbuminuria se ha descrito como un signo temprano de 
daño renal, factor de riesgo independiente para desarrollar enfermedades 
cardiovasculares y cerebrovasculares (Duran et al., 2010). La incidencia de esta 
alteración en nuestra cohorte de pacientes es similar más o menos a la descrita en otras 
cohortes de pacientes hipertensos (Bramlage et al., 2007), sin embargo en otros 
estudios la incidencia es menor que la que aparece en el nuestro  (Kim et al., 2013), la 
incidencia está relacionada con la gravedad de la hipertensión, pues también esta 
detección de microalbuminuria sería indicativo de daño precoz en órgano diana como 
es el riñón,  provocado por una elevada presión arterial (Williams et al., 2018), por lo 
que estos datos podría demostrar la gravedad de la hipertensión de nuestra cohorte de 
pacientes.  
 
La uricemia fue superior a los valores normales en más de 1 de cada 4 pacientes, la 
hiperuricemia se ha asociado al riesgo de padecer hipertensión arterial,  que podría 
producir esta enfermedad mediante la reducción del óxido nítrico, y la activación del 
sistema renina-angiotensina, provocando la proliferación de las células del músculo liso 
y la producción de varios mediadores inflamatorios (Corry et al., 2008; Kang et al., 2005), 
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una revisión ha mostrado que esta patología es un factor de riesgo en la aparición de la 
hipertensión arterial (Wang et al., 2014). En estudios anteriores la incidencia de la 
hiperuricemia en pacientes hipertensos fue menor que en nuestro ensayo (Yamamoto 
et al., 2007), esto podría demostrar la gravedad de la hipertensión de los pacientes 
incluidos en el estudio. 
 
Casi la mitad de los pacientes del ensayo, tenia una hipertensión arterial grado 3, este 
dato es superior a los datos de otros estudios con pacientes hipertensos (Volpe et al., 
2007; Hendriks et al., 2012). Esto podría explicar la gravedad y el mal control de la 
hipertensión de los pacientes al iniciar el estudio. Que motivó su derivación a una 
consulta hospitalaria. 
 
Alrededor del 40% de los casos tomaban más de 6 fármacos al día, este dato es superior 
a lo descrito en otro estudio con hipertensos (Yiannakopoulou et al., 2005). Se ha 
descrito en una revisión (Schroeder et al., 2004), que la reducción en el número de 
fármacos favorece la adherencia al tratamiento y por tanto mejora el control de la 
presión arterial y de otras patologías, esta información podría explicar el mal control de 
la hipertensión arterial de los pacientes incluidos en el estudio. 
 
2. Análisis de días necesarios para la desaparición de la tos por IECA 
 
Para gran mayoría de los pacientes la tos desparece en un periodo menor o igual a 10 
días, en el resto de pacientes la tos despareció en un periodo menor a 30 días. Esto 
indica que la tos en todos los pacientes diagnosticados fue producida por la 
administración del IECA. 
 
Para los distintos principios activos, no se mostró diferencia en la desaparición de la tos, 
lo que se podría explicar porque la tos no es una reacción adversa de un tipo concreto 
de IECA, sino es una reacción adversa de clase (Bangalore et al., 2010), que desparece 





3. Tos por IECA 
 
El 24.5% de los pacientes presentaron tos por IECA. Esto es superior a lo descrito en la 
mayoría de los artículos recientes (Dicpinigaitis, 2006; Israili y Dallas, 1992; Messerli et 
al., 2018; Sato y Fukuda, 2015), solo es menor que en los artículos en los que los 
pacientes son de procedencia asiática (Messerli et al., 2018, Woo y Nicholls, 1995), esto 
se piensa que es debido a varias modificaciones genéticas. 
 
En un estudio reciente (Luo et al., 2015) se relacionó la proteína de transporte llamada 
OATP1B1, una variante genética funcional SLCO1B1 521T> C, con el aumento de riesgo 
de tos por IECA en la población China. 
 
Por otro lado, un polimorfismo de inserción/delección del gen ECA humano en el 
cromosoma 17q23 que comprende la presencia o ausencia de un inserto de 287 pares 
de bases (bp) en el intrón 16 (Rigat et al., 1990), se asoció en varios estudios con un 
aumento en la tos por IECA, en la población asiática (Mu et al., 2019; Li et al., 2012). 
 
En nuestro estudio al ser todos los pacientes de procedencia caucásica, no es posible 
ver estas diferencias en la incidencia de la tos. 
 
La incidencia en nuestro estudio es mucho mayor que la descrita en la ficha técnica del 
medicamento, que es de 1.3% (Bangalore et al., 2010). 
 
3.1. Variables demográficas  
 
La reacción adversa de la tos provocada por el tratamiento con IECA, fue más frecuentes 
en las mujeres, produciéndose en un 20% más que en varones. En el análisis 
multivariante, el sexo femenino constituyó un factor de riesgo de hasta el doble de 
padecer tos por IECA, en comparación con el sexo masculino. Estos datos son similares 
a los publicados en estudios recientes (Morimoto et al., 2004; Brugts et al., 2014; Sato y 




El primero de ellos es por el efecto de dos variantes del gen ECA (rs4646994 y rs4344), 
ambos polimorfismos se han relacionado con un efecto protector en el hombre y un 
factor de riesgo en el sexo femenino (Grilo et al., 2011; Mas et al., 2011). En segundo 
lugar, se ha demostrado que los estrógenos aumentan los niveles de angiotensina II en 
el plasma sanguíneo y reducen la actividad de la ECA a través de una retroalimentación 
negativa (Fischer et al., 2002). 
 
Los pacientes con tos presentaron una media de edad similar a los pacientes que no 
padecieron esta reacción adversa. Este dato es diferente a los mostrado en otros 
estudios donde hay diversidad de opiniones sobre la influencia de la tos, mientras un 
artículo relaciona la tos con pacientes menores de 65 años (Alharbi et al., 2017), otro 
artículo relaciona la tos con pacientes mayores de 65 años (Brugts et al., 2014), pero 
similar a lo descrito en otros, donde la edad no influye en la aparición de la tos (Hallberg 
et al., 2017). 
 
El consumo del tabaco fue mayor en los pacientes sin tos, que en los pacientes que 
padecieron la reacción adversa. En el análisis univariante, los pacientes no fumadores 
tuvieron un factor de riesgo de hasta el doble de padecer tos por IECA, en comparación 
con los pacientes fumadores, esta asociación desapareció en el análisis multivariante, 
mostrándose un resultado similar a lo descrito anteriormente en algunos artículos 
(Brugts et al., 2014; Woo y Nicholls, 1995), aunque también hay otros estudios que 
demuestran lo contrario (Strocchi et al., 1992; Dicpinigaitis et al., 2006; Wyskida et al., 
2012). La explicación a este cambio del análisis univariante al multivariante se debe a 
que la mayoría de los pacientes no fumadores eran mujeres (75%), y el sexo femenino 
se asoció a la tos por IECA, por lo que decidimos realizar un estudio para ver la asociación 
entre fumar y toser por IECA según sexo, y se concluyó que, para los varones, no había 
relación, si bien siguió siendo significativo en las mujeres, y que fue significativo en el 
mismo grado que en toda la muestra. Por tanto, se puede afirmar que no fumar se asocia 
con tos inducida por IECA en mujeres, pero esta asociación es inexistente para los 





El consumo de alcohol fue similar en los pacientes con tos y en los pacientes sin ella. 
Esto es similar a lo descrito en un artículo anterior, donde no se ve relación entre el 
consumo de alcohol y la aparición de la tos (Hallberg et al., 2017). 
 
3.2. Variables clínicas  
 
No se apreció diferencia en la aparición de la tos por IECA, en relación con el síndrome 
metabólico. Siendo similar la incidencia de la tos en ambos grupos, esta relación no se 
ha estudiado con anterioridad, debido a que el síndrome metabólico es una agrupación 
de distintas patologías que se han estudiado por separado. 
 
Los pacientes diagnosticados con SAOS, tuvieron una mayor incidencia de la tos por 
IECA. En el análisis multivariante, los pacientes diagnosticados con SAOS tuvieron un 
factor de riesgo de hasta el triple de padecer tos por IECA, en comparación con los 
pacientes no diagnosticados con esta patología. Anteriormente nunca se ha estudiado 
la relación de la tos por IECA con el SAOS, solo se realizó un estudio en el que se mostró 
que los pacientes con SAOS, tratados con IECA, desarrollan síntomas peores de esta 
patología (Cicolin et al., 2006). Los pacientes con esta patología sufren una inflamación 
del paladar blando (Paulsen et al., 2002), lo que podría contribuir a un aumento en la 
incidencia de la tos por IECA en pacientes diagnosticados con SAOS.  
 
En los pacientes con nefropatía o en los pacientes con insuficiencia renal no se apreció 
diferencia en la aparición de la tos, estas patologías renales no han sido estudiadas en 
relación con la aparición de la tos por IECA y esto puede deberse a que no exista un 
riesgo en la aparición de la tos relacionada con estas enfermedades, pues los IECA, son 
usados de forma habitual en estas patologías (Chobanian et al., 2003). 
 
En los pacientes con dislipidemia no se mostró una diferencia en la incidencia de la tos 
por IECA, esto es similar a lo descrito en un artículo anterior (Brugts et al., 2014).  
 
En los pacientes con diabetes mellitus 2, no se presentan diferencias en la aparición de 
la tos. Esto es similar en los descrito en artículos anteriores (Brugts et al., 2014; Wyskida 
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et al., 2012), esta relación no ha sido estudiada mucho respecto a la tos por IECA, pero 
si se ha estudiado su efectividad con respecto a los ARA II, siendo similar con respecto a 
la mortalidad por todas las causas (Messerli et al., 2018). 
 
En los pacientes con infarto agudo de miocardio, no se mostró diferencia en la aparición 
de la tos. Esto es similar a los descrito en un artículo anterior (Brugts et al., 2014), esto 
podría explicarse debido a que existe una relación entre el polimorfismo genético D/D 
de la ECA y la aparición del infarto de miocardio (Raynolds et al., 1993), mientras que la 
tos por IECA, se relaciona con un polimorfismo genético I/D (Mu et al., 2019; Li et al., 
2012). 
 
En relación a los pacientes con ACVA/TIA, se apreció una pequeña diferencia en la 
aparición de la tos por IECA, siendo menos frecuente en los pacientes diagnosticados 
con esta patología previamente. Esto es distinto a los descrito en un artículo anterior 
(Brugts et al., 2014), donde la tos es más frecuente en pacientes con esta patología, esto 
puede deberse a que este artículo está realizado en pacientes que toman IECA con 
arteriopatía, mientras que nuestro estudio está realizado en pacientes hipertensos.    
 
No se ha estudiado con anterioridad la relación de la tos con la hipertrofia ventricular 
izquierda, el hipotiroidismo, la gota, el cáncer y la angina de pecho. En nuestra cohorte 
de pacientes no se ha apreciado diferencia en la aparición de la tos por IECA relacionada 
con estas patologías, esto podría explicar la falta de resultados en estudios anteriores.  
 
En los pacientes con arteriopatía no se apreció diferencia en la aparición de la tos por 
IECA. Esto es similar a lo descrito en un único artículo (Brugts et al., 2014). 
 
En los pacientes con obesidad según los criterios de la OMS, no se apreció diferencia en 
la aparición de la tos por IECA. Esto es diferente a lo que aparece en un pequeño estudio 
(Toori y Chaudhry, 2020), donde sugiere que los pacientes con un IMC alto, tienen más 
riesgo de padecer tos por IECA, este resultado puede deberse a la pequeña muestra con 




3.3. Variables analíticas  
 
En los valores de concentración de variables lipídicas no se aprecio diferencias en la 
aparición de la tos. Existe un artículo que relaciona las patologías relacionadas con 
valores anormales en las variables lipídicas, con la tos (Brugts et al., 2014), en el que no 
se encuentra relación de esta patología con la aparición de la tos, lo que sería similar a 
lo que aparece en nuestro estudio. 
 
En los valores de concentración de electrolitos no se mostró ninguna diferencia en 
relación a la aparición de la tos. No existe ningún artículo anterior que relacione estas 
concentraciones con la aparición de la tos. 
 
A nivel de la concentración de glucemia, no se aprecia una diferencia en la aparición de 
la tos. No existe ningún artículo que relacione estas concentraciones con la aparición de 
la tos. 
 
A nivel de las concentraciones de microalbuminuria, de creatinina en sangre y de 
uricemia, no se mostró diferencias en la aparición de la tos. No existe ningún estudio 
que relacione estos valores con la aparición de la tos por IECA. 
 
En el grado de hipertensión arterial no se apreció diferencias entre los distintos niveles 
en relación con la aparición de la tos por IECA. No existe ningún estudio que estudie esta 
relación, pero si se encuentran artículos que muestras que no existe relación entre la 
dosis del IECA y la aparición de la tos (Bangalore et al., 2010; Brugts et al., 2014; 
Dicpinigaitis et al., 2006; Wood, 1995), esto se podría relacionar con la gravedad de la 
hipertensión arterial, pues a mayor grado de esta patología, sería necesario aumentar 
la dosis del IECA. 
 
3.4. Variables farmacológicas 
 
En los pacientes tratados con estatinas no se aprecia diferencia en la aparición de la tos. 
En el análisis multivariante, el uso concomitante de estatinas fue identificado como un 
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factor de protección, teniendo un riesgo de hasta el doble de padecer tos por IECA en 
los pacientes que no tomaban este tratamiento en comparación con los pacientes 
tratados con estatinas. Esto es diferente a lo publicado en un único estudio (Brugts et 
al., 2014), donde este fármaco fue identificado como un factor de riesgo para la 
aparición de la tos por IECA, esta discrepancia puede deberse a que nuestro artículo fue 
realizado en pacientes hipertensos, mientras este artículo (Brugts et al., 2014), fue 
realizado en pacientes con arteriopatía, donde la dosis de estatina debe de ser mayor 
que la que toman los pacientes de nuestro trabajo.   
 
En los pacientes tratados con un alfa bloqueantes no se mostró diferencia en la 
aparición de la tos. Esta relación no ha sido estudiada con anterioridad con respecto a 
la tos, esto puede deberse al poco uso como antihipertensivos que se le da a este tipo 
de fármacos (Williams et al., 2018). 
 
En los pacientes tratados con diurético del asa, no se mostró diferencia en la aparición 
de la tos. Esta relación no ha sido estudiada con anterioridad con respecto a la tos, 
aunque se ha realizado estudios (Williams et al., 2018; Shionoiri, 1993) sobre la 
interacción farmacológica con los IECA, demostrándose que no existe dicha interacción, 
esto podría explicar nuestros resultados al respecto del uso de estos fármacos.   
 
En los pacientes tratados con diuréticos tiazídicos, se apreció diferencia en la aparición 
de la tos, siendo más frecuente la aparición de este evento en los pacientes tratados de 
forma concomitante con IECA. En el análisis multivariante, los pacientes que tomaban 
de forma concomitante las tiazidas presentaron un factor de riesgo de hasta el doble de 
padecer tos por IECA, en comparación con los pacientes que no estaban tratados con 
este tipo de fármaco.  Esto es distinto a lo publicado anteriormente en un único artículo 
(Brugts et al., 2014), donde no se muestra influencia en el tratamiento concomitante de 
tiazidas con la aparición de la tos por IECA, a diferencia de ese artículo, donde se estudio 
a pacientes con arteriopatía, nuestro estudio se llevó a cabo en pacientes de una Unidad 
Hospitalaria de Hipertensión Arterial, donde se utilizan tiazidas e IECA rutinariamente 




En los pacientes tratados con beta bloqueantes, se aprecio una pequeña diferencia en 
la aparición de la tos, siendo más frecuente en los pacientes tratados con este tipo de 
fármacos, se ha realizado un único estudio (Brugts et al., 2014) que estudie esta 
asociación con la tos, mostrando unos resultados similares. 
 
En los pacientes tratados con antagonistas del calcio, no se apreció diferencia en la 
aparición de la tos. Esto es similar a lo descrito en un artículo reciente (Brugts et al., 
2014), pero diferente a lo descrito en otros artículos anteriores (Fogari et al., 1999; 
Wyskida et al., 2012) donde muestra que los antagonistas del calcio pueden ser 
protectores en la aparición de la tos por IECA, debido a que son unos inhibidores de las 
prostaglandinas y que estas, según algún artículo (Israili y Dallas, 1992), están implicadas 
en la tos producida por IECA. 
 
4. Angioedema por IECA 
 
La incidencia del edema agioneurótico en nuestro estudio fue del 2.3% de los pacientes 
tratados con IECA, esto es superior a los descrito en la literatura (Makani et al., 2012; 
Messerli y Nussberger, 2000; Weber y Messerli, 2008), incluso es superior a la descrita 
en pacientes de raza negra (McDowell et al., 2006; Miller et al., 2008) donde la incidencia 
suele ser hasta el triple que, en los pacientes de raza blanca, esto puede deberse a una 
variante genética en el locus XPNPEP2, que provoca una baja en la actividad de la APP y 
un aumento de bradiquinina (Bhoola et al., 1992).  
 
La explicación a que en nuestra cohorte de pacientes la incidencia sea tan alta podría 
estar relacionada con la gravedad de la hipertensión de los pacientes derivados a 
nuestra Unidad. Hay un estudio (Hallberg et al., 2017) que relaciona el aumento de la 
incidencia de angioedema en pacientes con tos por IECA con una dosis alta de IECA.  
 
4.1. Variables demográficas  
 
Las mujeres tuvieron una mayor incidencia de angioedema, que los varones, esto es 
similar a lo descrito en algún artículo anterior (Miller et al., 2008; Kostis et al., 2017). 
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Esto puede deberse a que los estrógenos inducen la expresión del receptor B2 de 
bradiquinina y suprimen la expresión del gen de la ECA (Caballero et al., 2011; Walford 
y Zuraw, 2014).  
 
En relación con la edad no se mostró diferencias con la aparición del angioedema por 
IECA. Esto es contrario a lo descrito por algunos autores (Morimoto et al., 2004; 
Bluestein et al., 2009), donde describen que los pacientes con más de 60 años tienen 
más posibilidades de desarrollar angioedema.   
 
Los pacientes no fumadores presentaron una mayor incidencia en la aparición del 
angioedema en comparación con los pacientes fumadores. Esto es contrario a lo 
descrito en artículos anteriores (Morimoto et al., 2004; Kostis et al., 2017), donde los 
fumadores son un factor de riesgo para la aparición de la tos por IECA, esto puede 
explicarse porque los fumadores tienen en suero una menor concentración de la 
Dipeptidil peptidasa IV, que es una de las enzimas que degradan la bradiquinina 
(Lefebvre et al., 2002). La diferencia con nuestro estudio puede deberse a la poca 
cantidad de pacientes diagnosticados con angioedema nuestra cohorte. 
 
En relación con el consumo de alcohol no se mostró diferencia con respecto a la 
aparición del angioedema, no se han realizado estudios anteriores con respecto a la 
aparición del angioedema por IECA en relación con el consumo del alcohol. 
 
4.2. Variables clínicas   
 
En el caso del síndrome metabólico no se aprecio una diferencia en la aparición del 
angioedema, siendo similar la incidencia del angioedema en ambos grupos, esta relación 
no se ha estudiado con anterioridad, debido a que el Síndrome Metabólico es una 
agrupación de distintas patologías que se han estudiado por separado. 
 
En el caso del SAOS, se aprecia una gran diferencia con respecto a la aparición del 
angioedema, siendo mucho menor la incidencia en los pacientes diagnosticados con 
esta patología. Sobre esta relación no se han realizado estudios con anterioridad, solo 
 
 106 
se ha realizado un estudio (Cicolin et al., 2006) donde se demuestra que los pacientes 
tratados con IECA, desarrollan peores síntomas de SAOS. 
 
En los pacientes con nefropatías o con insuficiencia renal no se mostró diferencia en la 
aparición del angioedema, esta relación no se ha estudiado con anterioridad y podría 
explicarse, porque no existe un riesgo en la aparición del angioedema asociado a estas 
enfermedades, pues los IECA son tratamientos habituales en esta patología (Chobanian 
et al., 2003). 
 
Los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda tuvieron una menor incidencia de 
angioedema por IECA, esto es distinto a lo descrito en la bibliografía (Makani et al., 
2012), donde los pacientes con esta patología no tienen ninguna influencia en la 
aparición del angioedema, esto puede deberse al pequeño tamaño de muestra de 
pacientes con angioedema. 
 
Los pacientes con dislipidemia tuvieron una mayor incidencia de angioedema, que los 
pacientes que no tenía esta patología, esto es similar a lo descrito en artículos anteriores 
(Kostis et al., 2017; Duerr et al., 2010; Vasekar y Craig, 2012), donde se relaciona a los 
pacientes con dislipidemia tratados, como un factor de riesgo para la aparición del 
angioedema por IECA. 
 
En los pacientes con gota se mostró una diferencia en la aparición del angioedema por 
IECA, siendo más frecuente en los pacientes que no fueron diagnosticados con esta 
patología, no existe ningún trabajo que estudie esta relación anteriormente. 
 
Los pacientes con diabetes mellitus 2 no presentaron una diferencia en la incidencia del 
angioedema. Esto es diferente a lo descrito en artículos anteriormente (Hudey et al., 
2017; Brown et al., 2009; Byrd et al., 2008) donde los diabéticos tienen más opciones de 
tener angioedema, debido a que un grupo de medicamentos que se usan para tratar la 
diabetes, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV, están implicados en la 
degradación de la bradiquinina y la sustancia P, elementos relacionados con la aparición 
del angioedema por IECA (Makani et al., 2012). Esto, sin embargo, es distinto a lo 
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descrito en otro artículo (Miller et al., 2008), donde la incidencia de angioedema en los 
pacientes diabéticos es menor que en la de los pacientes no diagnosticados con esta 
patología. Esta diferencia de resultados puede deberse a que nuestros pacientes 
mayoritariamente estaban tratados con metformina, que es una biguanida y que no hay 
ningún estudio que la relacione con la aparición del angioedema por IECA. 
 
En relación a los pacientes diagnosticados con infarto de miocardio, no se apreció 
diferencia en la incidencia del angioedema, esto es similar a los descrito anteriormente 
en la literatura (Do et al., 2018). 
 
En relación a la arteriopatía, se mostró una diferencia en la incidencia del angioedema, 
siendo mayor en los pacientes diagnosticados con esta patología. Esto es diferente a lo 
descrito en un artículo anterior (Kostis et al., 2005), esta diferencia podría deberse al 
pequeño número de casos de angioedema que tenemos en nuestra cohorte. 
 
No se ha estudiado anteriormente la relación del angioedema con la angina de pecho, 
el cáncer, el ACVA/TIA y el hipotiroidismo. En nuestro estudio no se apreció diferencia 
en la aparición del angioedema, en relación a. estas patologías, esto podría explicar la 
falta de trabajos que estudien esta relación.   
 
En el caso de los pacientes con obesidad, se mostró una incidencia mayor en los 
pacientes diagnosticados previamente con esta patología, esto es similar a lo descrito 
previamente en la bibliografía (Stauber et al., 2014). 
 
4.3. Variables analíticas  
 
En los valores de concentraciones lipídicas, se apreció diferencias en las 
concentraciones de LDL, colesterolemia y trigliceridemia, mostrando los pacientes con 
angioedema unos valores más altos de estas concentraciones. Esto puede tener relación 
con la administración de medicamentos para tratar las dislipidemias, pues 
anteriormente (Kostis et al., 2017; Duerr et al., 2010; Vasekar y Craig, 2012) se ha 
descrito que estos fármacos son un factor de riesgo en la aparición del angioedema por 
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IECA, por lo que los pacientes con peores datos de concentración lipídica, deberían tener 
prescrito un fármaco para tratar dicha patología, esto podría explicar esta diferencia en 
la aparición del angioedema.  
 
En los valores de concentración de electrolitos, no se apreció diferencias en la aparición 
del angioedema por IECA, no se ha realizado un estudio que relacione a estos niveles 
con la aparición del angioedema. 
 
Con respeto a los valores de glucemia, no se apreció diferencia en la incidencia del 
angioedema por IECA. Esto podría demostrar, la explicación dada en la diabetes para 
justificar este resultado, en comparación con lo descrito anteriormente en la bibliografía 
(Hudey et al., 2017; Brown et al., 2009; Byrd et al., 2008), donde demuestra que los 
pacientes diabéticos tienen una mayor incidencia de angioedema.  
 
En el caso de la creatinina en sangre, uricemia y microalbuminuria, no se mostró una 
gran diferencia en la incidencia del angioedema, no se ha realizado ningún estudio 
anterior que relacione estos niveles con la aparición del angioedema, por lo podría 
explicarse que no existe relación entre estos valores y la aparición de la reacción 
adversa. 
 
A nivel de los valores de presión arterial no se mostró una diferencia en la aparición del 
angioedema. No se ha realizado ningún estudio que relacione estos valores con el 
angioedema por IECA, Sin embargo, hay un estudio (Hallberg et al., 2017) que relaciona 
las dosis altas del IECA con un aumento de la incidencia de angioedema en pacientes 
con tos por IECA. Esta diferencia con los resultados del artículo, puede deberse a los 
pocos pacientes con angioedema diagnosticados en nuestro trabajo. 
 
4.4. Variables farmacológicas 
 
En el caso de las estatinas se aprecia una gran diferencia en la aparición del angioedema, 
siendo la incidencia mayor en los pacientes tratados con este tipo de fármaco. Esto es 
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similar a lo descrito anteriormente en la bibliografía (Kostis et al., 2017; Duerr et al., 
2010; Vasekar y Craig, 2012), como se explica en las variables analíticas. 
 
En relación a los alfa-bloqueantes, no se apreció diferencias en la aparición del 
angioedema, ni existen ensayos anteriores que muestren esta diferencia. 
 
En relación a los diuréticos del asa, se apreció una diferencia en la incidencia del 
angioedema, siendo mayor en los pacientes que no tomaban este tipo de fármaco. No 
existe ningún estudio que relacione la administración de estos diuréticos con la 
aparición del angioedema por IECA. 
 
En relación a los diuréticos tiazídicos se mostró una diferencia en la incidencia del 
angioedema, siendo mayor en los pacientes que tenía prescrito este tipo de fármaco. 
Esto es diferente a lo descrito en un artículo (Borghi et al., 2020), donde no se muestra 
diferencia en la aparición del angioedema por IECA, esto podría explicarse por los pocos 
casos con Angioedema en nuestra cohorte de pacientes.  
 
En relación a los beta-bloqueantes se apreció una diferencia en la incidencia del 
angioedema, siendo mayor en los pacientes que tenían prescito dicha medicación, no 
existe ningún artículo que haya estudiado esta relación. 
 
En relación a los antagonistas del Ca, se mostró una pequeña diferencia en la incidencia 
del angioedema, siendo mayor la incidencia en los pacientes que tenía prescito este 
tratamiento concomitante. Esto es similar a lo descrito anteriormente en la bibliografía 
(Hallberg et al., 2017; Mahmoudpour et al., 2016). Podría explicarse porque los 
antagonistas de los canales de Ca aumentan la formación de bradiquinina mediante la 











































Una vez analizados los resultados del presente estudio, podemos concluir, que en los 
pacientes mayores de 18 años con hipertensión arterial y en tratamiento con un IECA 
en la Unidad de Hipertensión Arterial y Riesgo Cardiovascular del Hospital Virgen de 
Valme de Sevilla:  
 
1. Los días necesarios para la desaparición de la tos producida por el uso de IECA, fue 
menor de 10 días para el 96,7% de los pacientes, tras la interrupción del tratamiento. 
 
2. El sexo femenino fue un factor de riesgo de hasta el doble, en comparación con el 
sexo masculino, en la aparición de la tos por IECA. 
 
3. Los pacientes diagnosticados con SAOS, tuvieron un factor de riesgo de hasta el 
triple, en la aparición de la tos por IECA. 
 
4. Los pacientes que usaban de forma concomitante diuréticos tiazídicos con IECA, 
tuvieron un factor de riesgo de hasta el doble de padecer la tos. 
 
5. Los pacientes tratados de forma concomitante las estatinas con IECA, tuvieron un 
factor de protección, presentando un factor de riesgo de hasta el doble los pacientes 
que no tomaban estatinas, para la aparición de la tos por IECA.  
 
6. En todos los pacientes la tos desapareció en un tiempo máximo de 30 días, tras la 
interrupción del tratamiento. 
 
7. La incidencia del edema angioneurótico por IECA en nuestro análisis, es muy 
superior a lo descrito con anterioridad en los estudios y a lo descrito en la ficha 
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